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Resumen

Introduccién. En 2016, el Instituto Karolinska premi6 a Yoshinori Ohsumi con el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina
por sus estudios en autofagia. Posteriormente muchas investigaciones han demostrado la importancia de este proceso
en la salud.

Métodos. Se revisan tres aspectos: a) la informacion del Comité del Nobel sobre las investigaciones del galardonado; b)
los mecanismos moleculares implicados en la autofagia; y c) la relacién entre autofagia y salud.

Resultados. Se presentan los aspectos mas relevantes de la investigacion sobre la autofagia, desde las investigaciones
de De Duve con los lisosomas hasta algunos detalles moleculares relevantes.

Se comentan datos biograficos de Ohsumi y aspectos de su investigacion que llevaron al Nobel; también las

caracteristicas de los tres tipos de autofagia: macrofagia, microfagia y dependiente de chaperonas. Este proceso es
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altamente dependiente del estado nutricional, del estrés y de la expresion de ciertos genes, particularmente los de
autofagia (ATG). Alteraciones en la expresion o la existencia de polimorfismos en ATG originan cambios significativos
en la formacién de los autofagosomas. Se explica la importancia en la salud y algunas patologias muy prevalentes del
reciclado de células completas y de sus componentes aislados, asi como el papel de la interaccion de algunos farmacos
en la funcion autofagica.

Conclusién. La autofagia es un proceso celular muy comun, altamente dependiente del estado nutricional y de la
expresion y polimorfismos de los ATG. Es determinante en la maduracion, desarrollo y salud, y participa de forma

relevante en el envejecimiento y en la prevencion de enfermedades degenerativas.

Palabras clave: Autofagia; Premio Nobel; macrofagia, microfagia, chaperonas, salud, enfermedades

Abstract

Introduction. In 2016, the Karolinska Institute awarded Yoshinori Ohsumi the Nobel Prize in Physiology and Medicine
for his studies on autophagy. Subsequently, many investigations have demonstrated the role of this process in health.
Methods. Three aspects are reviewed: a) the information given by the Nobel Committee on the laureate’s research; b)
the molecular mechanisms involved in autophagy; and c) the relationship between autophagy and health.

Results. The most relevant aspects of autophagy research are presented, from De Duve's research with lysosomes to
some relevant molecular details. Ohsumi's biographical data and aspects of his research that led to the Nobel are
discussed; also,

the characteristics of the three types of autophagy: macrophagy, microphagy and chaperone-dependent. Autophagy is
highly dependent on nutritional status, stress, and the expression of certain genes, particularly the so-called autophagy-
related genes (ATG). Alterations in the expression or the existence of polymorphisms in ATG cause significant changes
in the formation of autophagosomes. The importance in health and some very prevalent pathologies of the recycling of
whole cells and their isolated components is explained, as well as the role of the interaction of some drugs in the
autophagic function.

Conclusion. Autophagy is a very common cellular process, highly dependent on nutritional status and ATG expression
and polymorphisms. It is determinant in maturation, development, and health, and participates in a relevant way in aging
and in the prevention of degenerative diseases.

Keywords: Autophagy; Nobel Prize; macrophagia, microphagia, chaperones, health, diseases

Introduccion

Este articulo especial es la repuesta a una convocatoria que JONNPR realiz6 en 2017 a raiz del premio Nobel de
Fisiologia y Medicina concedido a tres americanos, Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash y Michael W. Young por sus
descubrimientos sobre los mecanismos moleculares que controlan el ritmo circadiano®. En aquella publicacion surgio la
invitacion a nuestros lectores para colaborar en articulos que revisaran y trataran cualquier tema premiado con el Nobel
entre los afios 2000 y 2016®. Posteriormente también hemos hecho la misma convocatoria®®. Hace unos meses,
publicAbamos una editorial sobre el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina de 2021® que premiaba la labor y trayectoria
de David Julius, fisilogo estadounidense de 66 afos y Ardem Patapoutian, bidlogo estadounidense de origen libanés
de 54 afios, por sus descubrimientos sobre los receptores TRP relacionados con el tacto, temperatura y la presion dada
su importancia decisiva para la salud®. En ella sefialabamos que estaba en marcha una revision de los trabajos e

investigaciones que condujeron a la concesién del Premio Nobel en 2016 sobre la significacion de la autofagia como
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sistema clave de la salud en la eliminacion y reciclaje de componentes celulares, procesos clave para prevenir la
aparicion de ciertas patologias crénicas y permitir envejecer de forma mas saludable.

Es importante remarcar que este articulo dedicado a la autofagia no pretende hacer una revision exhaustiva de
estos aspectos, aunque si recordar que las investigaciones que condujeron al Premio Nobel en 2016 han cambiado el
concepto de como la célula es capaz de reciclar algunos de sus materiales metabdlicos y componentes celulares en
respuesta a la inanicién y el estrés. Sin embargo, en este trabajo especial se revisan primero los aspectos burocraticos
que concernieron al Nobel en 2016®), para posteriormente sefialar en qué consiste la autofagia y cuél es su importancia

fisiologica.

El Premio Nobel de Fisiologia y Medicina de 2016. Burocraciay

boato. Autofagia

Cada 10 de diciembre, fecha de la muerte de Alfred Nobel, tal como lleva haciéndose desde 1901, excepto en los afios
marcados por las dos grandes guerras Mundiales, tiene lugar primero en Oslo la ceremonia de entrega del Premio
Nobel de la Paz y unas horas después en Estocolmo para el resto de los Premios Nobel® 7, Estos premios, instituidos
por el quimico e inventor Alfred Nobel en su testamento, y organizados y administrados desde hace mas de un siglo por
la Fundacioén que lleva su nombre, es uno de los galardones mas prestigiosos del mundo y se concede tal como figura
en la pagina oficial del Premio «For the greatest benefits to humankind» (traduccion libre al castellano «Para mayor

beneficio de la humanidad»(-3).

El galardén del Premio Nobel demanda un exhaustivo proceso de nominacién y seleccion donde intervienen
numerosas personas e instituciones de reconocido prestigio en los diferentes campos que abarcan este premio y en
particular en el de Fisiologia o Medicina, del que nos ocupamos en esta breve revision. Grosso modo, el procedimiento
comienza en septiembre del afio previo a la concesion, cuando el Comité del Nobel de Fisiologia o Medicina envia de
forma confidencial invitaciones a renombrados profesionales miembros del Instituto Karolinska, profesores universitarios
de Fisiologia o Medicina en los paises aledafios, y miembros de la Real Academia Sueca de las Ciencias para que
propongan candidatos que puedan optar al galardon en esta modalidad. Las propuestas de los candidatos se envian
posteriormente al Comité justo antes de terminar el mes de enero del afio de concesion del Nobel, y durante el mes de
febrero, dicho organismo examina los nombres propuestos. Entre los meses de marzo y mayo, dicho Comité consulta
sobre la adecuacion de los candidatos preliminares y emite un informe que recoge todos los antecedentes e informacion
de la proposicion y lo remite a la Asamblea del Nobel, la cual debate sobre estos aspectos en dos reuniones,
sometiéndose a principio de octubre a votacién de sus miembros la decision inapelable sobre la designacion de los

elegidos ganadores®,

El tres de octubre de 2016 el Secretario del Comité del Nobel de Fisiologia y Medicina, el profesor Thomas
Perlmann, hacia publico a los medios el siguiente comunicado (sic) «The Nobel Assembly at Karolinska Institutet has
today decided to award the Nobel Prize in Physiology or Medicine 2016 to Yoshinori Ohsumi for his discoveries of

mechanisms for autophagy» (traduccion libre «El comité de la Fundacion Nobel en el Instituto Karolinska ha decidido
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hoy conceder el premio Nobel de Fisiologia o Medicina a Yoshinori Ohsumi por su descubrimiento de los mecanismos

de autofagia»)® (Figura 1).

Figura 1. Anuncio del Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 2016 concedido a Yoshinori Ohsumi
por el profesor Thomas Perlmann, secretario del Comité Nobel de Fisiologia o Medicina, el 3 de
octubre de 2016.
https://canalbiblos.blogspot.com/2016/12/ceremonia-de-entrega-de-los-premios.html|®)

Posteriormente en la ceremonia de entrega de los premios®?), acontecida el diez de diciembre de 2016 en
Estocolmo, fecha del aniversario del fallecimiento de su fundador (Figura 2), Yoshinori Ohsumi recibié la medalla Nobel,
un diploma y un documento acreditando el logro de manos del rey Carlos XVI Gustavo de Suecia. En dicha ceremonia el
profesor Nils-Goran Larsson, miembro de la Asamblea Nobel en el Instituto Karolinska y Miembro del Comité Nobel de
Fisiologia o Medicina pronunci6 el discurso de presentacion del premiado con el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina
2016, terminando con las siguientes palabras: “Yoshimori Ohsumi, su innovadora investigacion ha resuelto un enigma
en biologia y ha revelado mecanismos para que nuestras células puedan reciclar sus componentes y combatir la
enfermedad. Con una serie de brillantes experimentos ha abierto un nuevo campo en biologia. En nombre de la
Asamblea Nobel del Instituto Karolinska, tengo el gran privilegio de transmitirle nuestras méas calurosas felicitaciones.

Ahora le ruego que dé un paso adelante para recibir su Premio Nobel de manos de Su Majestad el Rey”.

Figura 2. El laureado Yoshinori Ohsumi después de recibir la medalla y el diploma Medalla del Premio Nobel de Medicina. Imagen
obtenida de https://news.culturacolectiva.com/noticias/comienza-la-entrega-de-los-premios-nobel-ya-entregaron-el-de-medicina/.
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Como detalle, hay que comentar que el premio que recibié Yoshinori Ohsumi estuvo dotado con ocho millones
de coronas suecas (unos 880.000 euros). También, que en el anverso de la medalla que recibié se muestra la efigie de
Alfred Nobel con las fechas de su nacimiento NAT MDCCCXXXIIl y muerte OB MDCCCXCVI. En el reverso se
encuentra representado al “Genio de la Medicina” sosteniendo un libro abierto en su regazo, y recogiendo agua que sale
de una roca para saciar la sed de una mujer enferma (Figura 2). La inscripcion “Inventas vitam juvat excoluisse per
artes” ha sido tomada de la obra La Eneida de Virgilio del siglo | AC. El nombre del Laureado se muestra debajo de la

imagen, y ademas aparece un texto “REG. UNIVERSITAS. MED. CHIR. CAROL". Disefiada por Erik Lindberg®).

Detalles Biograficos de Yoshinori Ohsumi

Segun recoge la publicacion de Cascales Angosto y col.® Yoshinori Oshumi nacié en Fukuoka, Japén en 1945. Toda su
infancia estuvo marcada por las penalidades y privaciones que sufrié Japon después de la Segunda Guerra Mundial. En
1963 se matriculd en la Universidad de Tokio, centrando sus estudios en biologia molecular. Después de graduarse
como doctor, se dedico al estudio de los mecanismos de iniciacion del ribosoma en E. coli y la accién de la colicina E3.
En 1974 se traslad6 a la Universidad Rockefeller de Nueva York donde estudié bajo la direccion del Dr. Edelman la
fertilizacion in vitro en el ratdn. Posteriormente, inicié en levaduras el estudio de la replicacion del ADN. En 1977, vuelve
a Japon y es contratado como profesor auxiliar en la Facultad de Ciencias de Tokio, donde centra su investigacion en el
estudio de la membrana vacuolar en levaduras. En 1988, como profesor asociado de la Facultad de las Artes y las
Ciencias de la Universidad de Tokio, crea su propio laboratorio e investiga en levaduras sobre los mecanismos
fisiologicos implicados en la autofagia con ayuda de la microscopia 6ptica y electrénica. También estudian los procesos

celulares que acontecen en levaduras mutantes en las que la autofagia no tiene lugar.

El equipo de Oshumi encontrd, en una primera instancia, quince genes esenciales que intervienen en la
autofagia inducida por ayuno, y comenzd a clonar genes relacionados con la autofagia (en inglés. autophagy-related
genes), cuyo acronimo ATG fue mundialmente aceptado. Posteriormente, descubrié la funcionalidad y relacion
concatenada de las proteinas codificadas por genes ATG, y de los mecanismos moleculares de las proteinas
codificadas por los genes ATG de levaduras. Desde 2009, dirige en el Instituto de Tecnologia de Tokio investigaciones
sobre la dinamica de las membranas en la formacion del “autofagosoma” y la relevancia de este proceso en el marco de

la biologia estructural, celular y molecular.

El mismo doctor Oshumi refiere que la eleccion de este tema de investigacion fue una gran contribucion al
conocimiento cientifico, identificando los genes centrales de la autofagia. Actualmente se publican miles de articulos al
afio en torno a su linea de investigacion. Aunque son muchas las publicaciones del grupo del Dr. Oshumi, resaltaremos
algunas donde se resalta la importancia de la autofagia en levaduras®1?. Particularmente, este grupo de investigacion
esta investigando recientemente en los mecanismos de autofagia relacionados con la eliminacion de acido ribonucleico
mensajero (ARNm)(2, Segin este galardonado con el Nobel, aunque el papel de la autofagia en la degradacion de
proteinas y organulos esta bien caracterizado; sin embargo, la degradacion del ARN por autofagia en respuesta al
estrés y la de ARNm especificos permanece sin ser practicamente estudiado. En sus propias palabras (sic)
“Proponemos que la autofagia actila como un sistema de degradacion del ARNm en el paso de la traduccién, agregando

un mecanismo para la regulacion transcripcional y la inhibicion de la traduccién global durante la adaptacion celular a las
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condiciones de estrés. La degradacion autofagica de los ARNm asociados a los ribosomas en la fase temprana de la
respuesta al estrés puede ser necesaria para facilitar el cambio a la traduccién de los genes de respuesta al estrés. La
degradacion de los ARNm involucrados en la asociaciéon de ribosomas puede ser contraria a la intuicién, ya que esto
puede sugerir una adaptacion ineficiente al estrés cuando la célula es menos capaz de tolerar el desperdicio de
recursos. Sin embargo, tal degradacién probablemente refleje un intrincado equilibrio entre la expresion de los genes
diana y la inhibicion de la expresion innecesaria de los ARNm diana. Nuestros resultados demuestran que la autofagia
esta involucrada en la regulacion de la expresion génica a través de la degradacion del ARNm, por lo que desempefia
un papel fundamental en la homeostasis celular”. Efectivamente en ese Ultimo estudio se demuestra la degradacion
selectiva del ARNm por autofagia inducida por rapamicina en levaduras®?. El perfil de ARNm encontrado en las
vacuolas revela que subconjuntos de ARNm, como los que codifican la biosintesis de los aminoacidos y proteinas
ribosdmicas, se entregan preferentemente a la vacuola para su degradacion por autofagia. También se observa que la

degradacion del ARNm mediada por autofagia esta estrechamente acoplada a la traduccion en los ribosomas.

Aungue entra en el campo de la especulacion, la degradacion del ARNm podria tener una enorme importancia
en la eficacia de la inmunizacion de las nuevas vacunas ARNm frente a SARS-CoV-2, ya que tanto el estado nutricional
como las posibles caracteristicas genéticas de las personas inmunizadas condicionarian la eliminacion (temprana o

tardia) de los ARNm dirigidos para poner en marcha la sintesis de la proteina S del SARS-CoV-2.
Autofagia. Generalidades y Tipos

Autofagia es el término (procedente de las palabras griegas “auto™ que significa “uno mismo” y “phagy” que significa
“comer”) adoptado para describir el conjunto de reacciones moleculares que resultan en la degradacion de los
componentes intracelulares en los lisosomas. Este proceso fue descrito por primera vez en 1963 por Christian de Duve
mientras observaba como unas pequefias vesiculas denominadas lisosomas ayudaban a la limpieza celular, lo que le
llevé a recibir el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 1974, junto con Albert Calude y George Palade. En la década
de los 90, Yoshinori Oshumi describié un conjunto de genes relacionados con la autofagia, conocidos como ATG que,
junto con sus intentos de identificar la base genética de dicho proceso, le condujeron a recibir el Premio Nobel de
Fisiologia o Medicina en 20163,

El reciclaje es una de las bases de la supervivencia celular, ya que permite reducir los desechos celulares,
preservar la energia celular y adaptarse a los diferentes cambios al regular la abundancia de los componentes
intracelulares. A diferencia de lo que se creia antiguamente, la autofagia no solo se basa en un proceso de reciclaje de
proteinas, sino que contribuye a mantener un balance energético positivo a través de la degradacién y utilizacion de
organelas, glucégeno o lipidos. A su vez, también se ha observado la participaciéon de la autofagia en diversos procesos

como la diferenciacién celular, la remodelacion de tejidos, el control del crecimiento y la defensa celular®.

Descubrimiento de los lisosomas. La antesala del Premio
Nobel de 2016
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En la década de 1950, el bioquimico Christian de Duve, investigando la accion de la insulina, traté de localizar en el
interior de la célula diferentes actividades enzimaticas. Tras diferentes estudios se concluyé que las enzimas
proteoliticas, se encontraban secuestradas en el interior de una estructura de membrana a la que de Duve denominé
lisosoma®18), Christian de Duve y Albert Claude, junto con George Palade, fueron galardonados en 1974 con el Premio

Nobel en Fisiologia o Medicina por sus descubrimientos relativos a la estructura y organizacion funcional de la célula®.

Poco después del descubrimiento de los lisosomas, otros investigadores observaron porciones de citoplasma
secuestradas en el interior de unas estructuras membranosas en células renales de ratones con desarrollo normal.
También en rata con hidronefrosis se encontraron en células del tubulo proximal estructuras vacuolares que contenian
restos de citoplasma y mitocondrias. Estas vacuolas aumentaban notablemente en nimero a medida que progresaba la
degeneracion y acumulaban granulos que contenian fosfatasa acida. También se observé en higado de raton,
estructuras de membrana que tenian en su interior porciones de citoplasma degenerado y su cantidad se elevé

considerablemente después de perfundir el higado con glucagén o mediante la exposicion a agentes toxicos.

Reconociendo que las estructuras encontradas tenian la capacidad de digerir el contenido intracelular,
Christian de Duve acuiié en 1963 el término autofagia, y discuti6 ampliamente este concepto en un articulo de revision

publicado unos afios mas tarde6:17),

La prueba mas convincente de la existencia de la autofagia en células de mamiferos la proporcionaron los
resultados obtenidos por microscopia electronica. Se supo entonces que la autofagia se produce en casos de nivel
metabolico basal bajo y se eleva durante la diferenciacién y remodelacion en una gran variedad de tejidos, tales como
cerebro, intestino, rifion, pulmoén, higado, préstata, piel y glandula tiroides. Ademas, se observd que la autofagia se
producia en una amplia gama de células eucariotas, lo que sefialaba que era una funcion conservada a lo largo de la
evolucién. Una serie de experimentos que combinaban el fraccionamiento subcelular, la autorradiografia y la
microscopia electronica, proporcionaron evidencias de que las fases iniciales de la autofagia incluian la formacion de
una estructura de doble membrana, el fagoforo, que se extendia alrededor de una porcién del citoplasma y se cerraba

formando una vesicula, el autofagosoma (Figura 3), que carecia de enzimas hidroliticos.

Al encontrar de Duve que el glucagén inducia en higado la autofagia, se puso de manifiesto el papel fisiolégico
de este proceso®®. La observacion de que la autofagia se inhibia en presencia de nutrientes y se inducia por inanicion,
reforz6 su estrecha regulacion por los nutrientes. Pfeifer y col.*®) encontraron que la inanicién durante 48 horas producia
la degradacion del 30-40% de las proteinas hepaticas. Estos y otros experimentos mostraron que la degradacion de las
proteinas, via autofagia, estaba estrictamente controlada por la concentracion de determinados aminoacidos en el
medio, que la suprimian. Se observé también que la autofagia estaba regulada por hormonas, fenémeno de gran
importancia que daba cuenta de su mecanismo de accion. El efecto estimulador del glucagén se oponia al efecto
inhibidor de la insulina®. Con el reciente desarrollo de la espectroscopia de masas, es posible hoy dia analizar el
comportamiento dinamico de diversos metabolitos. Sin embargo, quedan por demostrar muchos detalles de la

regulacién y la estrecha relacion entre la autofagia y el metabolismo celular.

Casi 30 afios después de los descubrimientos de los lisosomas y de acufiar el término autofagia por Christian
de Duve, muchos aspectos sobre la autofagia eran mal conocidos, en particular por el desconocimiento de muchos

mecanismos moleculares que participaban en la maquinaria autofagica. Asi, no se habian identificado aln las proteinas
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necesarias para la autofagia, ni las que se localizaban en el autofagosoma, con lo que no se disponia de un marcador
especifico del autofagosoma o del autofagolisosoma para los estudios morfolégicos y bioquimicos. Se necesitaba por
tanto un buen modelo para estudiar el mecanismo molecular de la autofagia. Este modelo resultd ser la levadura
Saccharomyces cerevisiae y que sirvié6 enormemente para el conocimiento de los mecanismos moleculares implicados
en la autofagia desarrollados por Ohsumi®. Ademas, muchas incognitas sobre el mecanismo de autofagia estaban atn
sin respuesta (p.ej. ¢Era la autofagia un mecanismo universal de limpieza intracelular? ¢Existen diferentes tipos de
autofagia? ¢ Tiene la autofagia importancia para la supervivencia del organismo? ¢ Juega algun papel en la enfermedad

humana?).

Tipos de autofagia

De acuerdo con la forma en que los sustratos alcanzan la luz lisosémica, se han descrito tres formas principales de

autofagia en células de mamiferos: macroautofagia, microautofagia y autofagia mediada por chaperonas®®2b (Figura 3).

LISOSOMA
Autofagosoma
> LAMP2A
\/\.
o ¢ ©
e N
‘e
' Chaperona
% Chigperond 4 / Proteina con
: ; dominio
%\D Proteina con %\D KFERQ
*-.. dominio
®WEEROQ KFERQ WEERWQ
AUTOFAGIA MEDIADA
MACROAUTOFAGIA POR CHAPERONAS MICROAUTOFAGIA

Figura 3: Rutas autofagicas en mamiferos (Modificado de Susmita Kaushik y Ana Maria Cuervo. The coming of age of
chaperone-mediated autophagy)®@?. (Creado con BioRender.com)

Macroautofagia
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La macroautofagia es la via de reciclaje lisosomal mejor caracterizada, en la que los elementos citosélicos destinados a
su degradacion (carga), son secuestrados por una vesicula de doble membrana que administra el material citosélico a
los lisosomas(®223), Dicha membrana aislante de origen no lisosomal o fagoforo naciente, se forma a través del
ensamblaje de proteinas y lipidos procedentes de diferentes organulos como el reticulo endoplasmico, aparato de Golgi
0 membrana plasmatica. El cierre de la vesicula con la carga en su interior da lugar a lo que se conoce como vacuola
autofagica o autofagosoma, que se desplaza a través de los microtibulos para fusionarse con los lisosomas, organulos
gue proporcionan las enzimas necesarias para la degradacion de los componentes secuestrados. Tras la hidrdlisis, los
aminoacidos, lipidos y restos de hidratos de carbono, alcanzan el citosol a través de transportadores y permeasas para

su reciclaje.

La identificacion de los genes ATG permitié conocer en mas detalle el proceso autofagico. Hasta la fecha los
estudios genéticos realizados en levaduras han permitido caracterizar mas de 30 genes ATG, muchos de los cuales
presentan ortdlogos en eucariotas superiores. Una vez que la sefial de activacion de la autofagia se transduce, los
genes ATG controlan cada uno de los pasos de la via de autofagia, desde la formacion del autofagosoma hasta la

degradacion y reciclaje de la carga®? 23,

Autofagia mediada por chaperonas

La autofagia mediada por chaperonas (CMA, de sus siglas en inglés chaperone-mediated autophagy) fue descubierta
por J. Fred Dicen en 1985 y es la via autofagica por la que se degradan un subconjunto especifico de proteinas que
atraviesan la membrana lisosomal a través de la proteina de membrana asociada al lisosoma tipo 2A (LAMP-2A)?2, En
este proceso, las proteinas citosdlicas destinadas a su degradacién son reconocidas por la proteina relacionada con el
choque térmico citosdlico de 70 kDa (también conocida como chaperona hsc70) a través de un dominio pentapeptidico
(KFERQ) de la secuencia de aminoacidos de la proteina. Una vez que el complejo chaperona-sustrato alcanza la
membrana lisosomal mediante la unién a LAMP-2A monoméricas, se induce su multimerizacion en un complejo de
translocacién que transporta la proteina del sustrato al interior del lisosoma para su degradacién. Posteriormente,
desplegado e internalizado el LAMP-2A se degrada rapidamente en la luz lisosomal, regulando los niveles de dicho
receptor y, por tanto, limitando la actividad de CMA. La activaciéon de este tipo de autofagia, ademas de actuar en
respuesta a los cambios nutricionales, también funciona como mecanismo de defensa contra los ataques celulares en

un esfuerzo por eliminar las proteinas dafiadas y garantizar una homeostasis proteica adecuada(@°-23),
Microautofagia

En este tipo de autofagia las cargas son secuestradas por invaginacion directa o protusién del lisosoma, originandose
pequefias vesiculas de pared simple a partir de la membrana lisosomal@¥. Recientemente, se ha encontrado una
variacion de este proceso denominada microautofagia endosomal, la cual tiene lugar en endosomas tardios e implica
una degradacion selectiva mediante el reconocimiento del dominio KFERQ de proteinas por hsc70, al igual que ocurre
en CMA. Sin embargo, la internalizacion del sustrato se lleva a cabo a través del complejo de clasificacién endosomal

requerido para el transporte | y lll (ESCRTI y Ill) en lugar de LAMP-2A®5),
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Aspectos moleculares centrales de la autofagia

Red mTOR, proteinas y genes AGT

Existen diferentes aspectos por los que una célula aumenta los niveles de autofagia. Entre ellos se encuentran el mal
plegamiento de proteinas, la presencia de organelas dafiadas que funcionan de modo anémalo 0 que aumentan su

nimero de modo inadecuado, y una carencia de nutrientes o hipoxia (Figura 4).

Como se ha comentado la via metabdlica del mTOR (de sus siglas en inglés mammalian target of rapamycin)
juega un papel importante en el proceso autofagico. La red de sefializacion mTOR consta de dos “vias” principales,

cada uno mediado por un mTOR.

La via mTORL1 es inhibida por la rapamicina que controla varios caminos que, determinan la masa o tamafio de
la célula, mientras que la via mTOR2 no sensible a rapamicina controla la sintesis de actina del citoesqueleto y, por
tanto, la forma de la célula. La via mTOR1 es muy importantes en el control de la autofagia y tiene un rol fundamental

censando carencia de nutrientes, hipoxia y balance metabélico®82") (Figura 4).
Insulina/IGF

Nutrientes Energia 1 Hipoxia/Estrés
£ ) &
Y RO CERRID

AJT_"
e
<

Autofagia \

mTOR1

Sintesis de
proteinas / oLl \
Sintesis de
1 ribosomas
Metabolismo

Figura 4. La red de sefalizacion mTOR consta de dos vias principales, cada una mediada por un
mTORC. La via mTORCL1 sensible a rapamicina controla varios caminos que colectivamente determinan
la masa o tamafio de la célula. mMTORC1 y mTORC2 responden a factores de crecimiento (insulina / IGF),
al estado energético de las células, nutrientes (aminoacidos) y a estrés. mTORC1, compuesto de
diferentes proteinas es multimérico, aunque se esquematiza como monomero. Las flechas representan la
activacion, mientras que las barras representan la inhibicién. PI3K (fosfatidilinositol 3 quinasa), Akt/PKB
(proteina quinasa B), PDK (proteina quinasa 1-dependiente de fosfatidilinositol), TSC (tuberous sclerosis

13



OF NEGATIVE

journal i

complex) 1y 2, LKB1 (serina treonina quinasa codificada por el gen LKB1), AMPK (quinasa dependiente
de adenosina monofoasfato), Rheb (RAS homologue enriched in brain) es una GTPasa, mLST8 (proteina
letal 8 de mamiferos con SEC13), RAPTOR (regulatory-associated protein of mTOR), Modificado de
Costas MA y Rubio MF@8),

El proceso de macroautofagia puede dividirse en fases: 1) nucleacion, 2) elongacién, 3) formacion del
autofagosoma maduro, 4) fusioén, 5) degradacion, y 6) reciclaje (Fig. 5). La fase de nucleacién esta regulada por el
complejo mTORC1, un complejo formado por 5 proteinas: mTOR, Raptor (regulatory-associated protein of mTOR),
GbetalL 0 mLST8 (proteina letal 8 de mamiferos con SEC13), PRAS 40 (substrato de 40 kDa de Akt rico en prolina) y
DEPTOR, cuya regulacion depende de la relacion AMP/ATP la cual, a su vez, esta relacionada con el estado nutricional

y metabdlico (Fig. 4).

Este complejo y las proteinas “rio abajo” se regulan por fosforilacién/desfosforilacion y activan las proteinas
encargadas de la iniciacién del proceso, via activacion de UKL1/UKL2 (proteinas quinasa tipo uridina 1 y 2,
respectivamente) (Fig. 5). Gran parte del proceso es mediado por las proteinas de la familia ATG (proteinas iniciadoras
de autofagia), las cuales se unen a las proteinas u organelas dafiadas, marcandolas para la formacién de fagéforos
(vesiculas de doble membrana que contienen el material a reciclar). Algunas proteinas Atg se unen a los fagoforos,
promoviendo su maduracion y fusion con el lisosoma para formar el autofagosoma®®. Esta fusién permite que las
enzimas lisosomales se ocupen de la degradacion enzimatica de los sustratos, cuyos productos (aminoéacidos, lipidos)

son luego exportados al citoplasma para su reutilizacion (Fig. 5).

SN

Lisosoma
Complejo
ULK1/2
:
L] ~“~
(me)e o o o K
\/\ * o o °
® ° °
ATG16L1 II
Lc.sl \/LC.3,, Autofagosoma Autolisosoma
..3‘.
Degradacién y
reciclaje

Figura 5. Génesis y desarrollo del autofagosoma y participacion de las diferentes proteinas ATG en sus 6
etapas (nucleacién, elongacion, formaciéon del autofagosoma maduro, fusién, degradacion, y reciclaje. Se
inicia por activacion de complejo quinasa-quinasa ULK1/2 (proteinas quinasa tipo uridina 1 y 2,
respectivamente), que fosforila a la proteina Beclinl (también conocida como ATG6) que forma parte del
complejo iniciador de la nucleacion del fagéforo y posteriormente la conjugacion del mismo con el complejo
ATG5/ATG12/ATG16 (proteinas iniciadoras de autofagia 5, 12 y 16). Continta con el procesamiento de LC3
(microtubule-associated protein light chain 3) y la insercion en la membrana del fagéforo. Asi se produce la
formacion del autofagosoma que luego se fusiona con el lisosoma (autofagolisosoma) donde ocurre la
degradacion del substrato cuyos productos son liberados al citoplasma. Modificado de Costas MA y Rubio
MF@8), (Creado con BioRender.com)
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Como vemos en la figura 5, la presencia de las proteinas ATG es esencial para un buen funcionamiento del
proceso de reciclado celular, el cual se ha observado juega papeles de indiscutible importancia en la salud y estando las
alteraciones del proceso autofagico implicadas en la fisiopatologia de las enfermedades cardiovasculares,

enfermedades infecciosas, enfermedad de Crohn y trastornos neurodegenerativos (031,

Tabla 1. Proteinas ATG y caracteristicas funcionales

Proteinas Homoélogos en | Caracteristicas y Propiedades Funcionales
ATG mamiferos

Atgl ULK1/2 Iniciacion de la autofagia

Atg2 Atg2A/B Proteina que interactla con ATG18

Atg3 Atg3 Similar a la enzima E2 para la conjugacion en Atg8; regulacion de la
homeostasis mitocondrial

Atg4 Atg4A-D Proteasa rica en cisteina; activacion y delipidacion de ATG8

Atg5 Atg5 Formacién/elongacién de autofagosoma; induccion de apoptosis

Atg6 Beclin 1 Esencial para la formacién del autofagosoma; diana de proteinas de virus para
interferir con la funcién y eficacia de la autofagia

Atg7 Atg7 Similar al enzima E1 en la conjugacién de Atg8 y Atgl2

Atg8 LC3A/B/C Modificador similar a ubiquitina; conjugacion a la membrana del autofagosoma;
cierre y determinacién del tamafio del autofagosoma; funciones independientes
de la autofagia

Atg9 Atg9A/B Proteina transmembrana; posible "transbordador de membrana” o lanzadera

Atg10 Atg10 Similar al enzima E2 en la conjugacion Atg12

Atgl12 Atgl2 Modificador similar a ubiquitina

Atg13 Atgl3 Iniciacion de la autofagia

Atgl4 Atgl4 L “Objetivo” del complejo Vps34

Atgl6 Atgl6L1/L2 Complejo Atg12- Atg5/ Atg16L1, esencial para formacion del autofagosoma

Atgl7 FIP-200 Iniciacion de la autofagia

Atg18 WIPI1-4 Unién a PIP3; posibles funciones en la formacion del omegasoma y /o estadios
tardios de la autofagia

Adaptado de Liu y col.(? y Jamanca Poma YM®3)

Desde el descubrimiento de los genes relacionados con la autofagia (ATG) mediante estudios genéticos de la
levadura hasta la fecha, se han identificado mas de 35 genes ATG en la levadura de los cuales 16 estan presentes en
los seres humanos (ATG2A, ATG2B, ATG3, ATG4A, ATG4B, ATG4C, ATG4D, ATG5, ATG6 (BECN1), ATG7, ATG9A,
ATG9B, ATG10, ATG12, ATG16L1 y ATG16L2)@4. El funcionamiento correcto de la autofagia depende de la presencia
de polimorfismos en los genes ATG, pudiendo hablarse de genes candidatos a ser estudiados prioritariamente en
errores en la autofagia para los genes ATG 5,12 y ATG16L-1.

En estudios de asociacion genética se han descrito que defectos en la autofagia confieren susceptibilidad a
varias enfermedades autoinmunes e inflamatorias, en particular a la enfermedad inflamatoria intestinal®®. La presencia

de estas proteinas depende de la expresién génica de los genes ATG. Por tanto, la lucha contra muchas enfermedades
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degenerativas, incluidas diferentes tipos de tumoraciones o cancer comienza con el conocimiento del transcriptoma
autofagico (conjunto de RNAm que se originan a partir del DNA y que van a ser traducidos en los ribosomas), dando
lugar a la producciéon de un conjunto de proteinas (Proteoma). Indiscutiblemente, la expresién génica depende de
estimulos individuales, pero hay situaciones en que la expresion génica estaria modulada por efectos epigenéticos no

demasiado bien conocidas.

No obstante, nos gustaria sefialar que, en la mayoria de las células, la autofagia se produce a niveles basales
bajos, pero en condiciones especiales (p.ej. estrés) el proceso aumenta como una respuesta citoprotectora esencial
para mantener la supervivencia celular. También se ha sugerido que la supervivencia de células cancerigenas puede
estar garantizada por la sobreactivacién de la autofagia in vivo y contribuye a la resistencia a quimioterapias y estres,

promoviendo la metéastasis y los periodo de latencia®).
Autofagia, envejecimiento y enfermedades cronicas

Los descubrimientos realizados en el campo de la autofagia han sentado las bases para conocer su implicacion
fisiolégica en una variedad de estados fisiol6gicos y patoldgicos. Este proceso se encuentra muy unido a procesos como
la embriogénesis, diferenciacion celular, adaptacion al ayuno y otros tipos de estrés, asi como a condiciones
patolégicas®”. Dado que se han descrito alteraciones de la autofagia en la enfermedad de Alzheimer, cancer, obesidad,
Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) o enfermedad del higado graso no alcohdlico, parece muy probable que la base de

estas patologias resida en fallo de las diferentes rutas autofagicas®4.
Enfermedades neurodegenerativas

La enfermedad de Alzheimer se ha relacionado con fallos en los mecanismos autofagicos®®. Las proteinas mal
plegadas tienden a formar agregados insolubles que pueden resultar téxicos para las células. En modelos de
enfermedades degenerativas (p.ej. moscas y ratdn) la activacion de la autofagia por inhibicién de la quinasa TOR
reduce la toxicidad de los agregados proteicos. Ademas, la pérdida de la autofagia en cerebro de ratdn, por la disrupcion
especifica de las proteinas Atg5 y Atg7 causa neurodegeneracion. En una revision reciente se relacionan algunos
procesos de la autofagia y su implicacion en la enfermedad de Alzheimer, analizando el papel de la via del mTOR, de la
neuroinflamacién, de los endocannabinoides, y de algunos genes como el ATG7, BCL2, BECN1, CDK5, CLU, CTSD,
FOXO1, GFAP, ITPR1, MAPT, PSEN1, SNCA, UBQLN1, and UCHL1. De forma similar se ha relacionado la autofagia
con el acumulo de proteinas como la s-sinucleina y de neuronas dopaminérgicas degeneradas en la enfermedad del

Parkinson®9),

Enfermedades metabdlicas

La gran mayoria de los estudios sefialan que en la fisiopatologia de la DMT2 participan alteraciones en el higado,
pancreas y tejido adiposo. Estas alteraciones estan relacionadas con modificaciones en el proceso autofagico. Asi,
ratones knockout para Atg7, un gen esencial para la actividad de macroautofagia, mostraron defectos estructurales y
funcionales en las células B pancreaticas, que condujo a intolerancia a la glucosa®4h. Esta misma delecién en el
higado curs6 con un mayor tamafio de higado y acumulacién de triglicéridos como consecuencia de una desregulacion

de la lipofagia; mientras que en tejido adiposo provocéd una menor formacion de depésitos grasos por una diferenciacion
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defectuosa de los adipocitos®?. Resultados similares se han encontrado para ratones knockout de LAMP-2 hepatica,
proteina de membrana asociada a los lisosomas que regula CMA. Estos animales presentaron mayor acumulacion de

lipidos hepaticos debido a un gran aumento de las enzimas hipogénicas®3.

En el inicio de la DMT2, las células B-pancreaticas se adaptan a la situacion de resistencia a la insulina,
incrementando la produccion y secrecion de insulina. Esta constante demanda se ha asociado a un mayor acimulo de
proteinas mal plegadas, especialmente proinsulina, que provocan un estrés de reticulo endoplasmatico4. La continua
captacion de glucosa por parte del pancreas y su posterior metabolismo, inducen una elevada cantidad de especies
reactivas de oxigeno que no pueden ser contrarrestada por la maquinaria antioxidante. Asimismo, la llegada de acidos
grasos libres y citoquinas proinflamatorias de los tejidos periféricos también contribuye y agravan el estrés celular,
provocando la disfuncién y el fallo de la célula B-pancreatica®). La autofagia puede prevenir el estrés celular al eliminar
las proteinas mal plegadas y organulos no funcionales como mitocondrias dafiadas. Sin embargo, en la situacion
diabética la actividad autofagica puede estar reducida o alterada por estimulacién por glucosa y acidos grasos libres de
MTORC1, respectivamente (Figura 5) o por inhibicién de la acidificacion lisosomica (acidos grasos libres y acumulacion
de amilina), lo que conduce a la destruccion de las células B y contribuye al circulo vicioso de la DMT2®4, A pesar de
todos los indicios que asocian la DMT2 con una alteraciéon de la autofagia, todavia no hay evidencia clara y se requieren
estudios adicionales para conocer si la desregulacion de la actividad autofagica es causa o consecuencia de dicha

patologia.

Cancer

Se ha encontrado asociacion de la autofagia con el cancer en dos momentos cruciales: uno en las primeras etapas del
desarrollo, donde el control de la autofagia, particularmente sobre el mantenimiento del genoma, inhibiendo la
tumorigénesis y confiriéndole funciones antioncogénicas. Asi, la autofagia podria coordinar el mantenimiento o entrada
de las células en fase GO y, en consecuencia, prevenir la hiperproliferaciéon espontanea. Y otro, centrado en el
tratamiento: en las Ultimas etapas del cancer, en el que la autofagia puede ayudar a que las células tumorales

sometidas al estrés metabolico resistan la muerte desencadenada por quimioterapicos “9),

La figura 6 resume los aspectos claves acontecidos desde el descubrimiento de los lisosomas por de Duve en
1983 hasta 2016, en el que se concedi6 el galardén del premio Nobel a Yoshinori Ohsumi. Desde 2016, han tenido lugar
grandes avances, particularmente en la aplicacién de los estudios a la proteccion frente al envejecimiento y las

enfermedades degenerativas, sin olvidar el estudio de farmacos para la lucha de enfermedades como el cancer.

No obstante, en publicaciones posteriores en JONNPR nos gustaria resaltar la personalidad y el trabajo

realizado en el campo de la autofagia por algunos investigadores espafoles como la Dra. Ana Maria Cuervo.
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Figura 6. Hitos mas relevantes en el campo de la autofagia.
Farmacos y autofagia

El conocimiento del papel de las proteinas Atg en la autofagia ha potenciado enormemente la investigacion
farmacolégica de la autofagia en relacion principalmente con el cancer. Como hemos sefialado en la mayoria de las
células la autofagia se produce a niveles basales bajos, pero en condiciones especiales (p.ej. estrés) el proceso
aumenta como respuesta citoprotectora esencial para mantener la supervivencia celular. También se ha sugerido que la
sobreactivacion de la autofagia promueve la supervivencia de células cancerigenas en el microambiente tumoral in vivo
y contribuye a la resistencia a quimioterapias y estrés, promoviendo la metastasis y la latencia®®. Por ello el uso de
farmacos para activar la autofagia es un aspecto bastante controvertido®”. Asi, la cloroquina, se ha utilizado dado que
modifica la permeabilidad de la membrana lisosomal, liberando enzimas proteoliticas que inducen dafios celulares, que

finalmente conduciran a la apoptosis®®).

Por su parte el panobinostat es un potente inhibidor de pan-deacetilasas, ya que puede bloquear multiples vias
relacionadas con el desarrollo tumoral y revertir cambios epigenéticos implicados en la progresion tal como sefialan

Sharmay col.“9, Su mecanismo conduce a la apoptosis de células malignas a través de diferentes mecanismos.

No obstante, comentaremos que diversos farmacos pueden intervenir en la regulaciéon de la autofagia, la cual
puede ser inhibida por 3 metil-adenina, por inhibidores del complejo fosfatidil inositol 3-quinasa Ill (PI3K de clase 3) y
por spautin-1, que promueve la degradacion de los complejos PI3K de clase I112839), La verteporfina pueden interferir,
una vez iniciado la formacion del fagéforo, con los motivos de la region que interactdan con LC3 (Figura 5) y bloquear el
reclutamiento selectivo de cargas (p.ej. mitocondrias)@®%0). La desestabilizacion de los microtibulos por los alcaloides
de la vinca puede bloquear la maduracion de los autofagosomas, mientras que la estabilizacion por el taxol puede
aumentar la fusién entre las vacuolas autofagicas y los lisosomas®85), La monensina, cloroquina y NH4Cl, son

compuestos que aumentan el pH lisosémico e interfieren con la funcién lisosémica y bloquean la autofagia en una etapa
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tardia@83652), |a etapa final de la autofagia también puede ser bloqueada por inhibidores de enzimas lisosomicas, tales
como E64d, pepstatina A, y bafilomicina A183%), En consonancia con el papel controvertido de los farmacos en la
tumorigénesis, se ha sefialado que la expresién elevada del coactivador de receptores nucleares el RAC3,
generalmente sobreexpresada en varios tipos de cancer853-57) preserva a la célula tumoral de la muerte por autofagia
en la fase de iniciacion. Sin embargo, cabe sefialar que la hipoxia inhibe la expresiéon de RAC3, originado una situacion
permisiva para el proceso de autofagia que preserva la supervivencia de las células tumorales ante la carencia de

oxigeno y nutrientes hasta que tenga lugar la angiogénesis@8:58),

Conclusiones

Mas de sesenta afios han pasado desde el inicio de los estudios de la autofagia. Durante muchos afios no se ha
considerado que la autofagia era la principal via de degradacion de las proteinas y de los organulos subcelulares. En las
ultimas décadas se han puesto en evidencia muchos de los mecanismos moleculares de la autofagia y su significacion
fisiolégica, con especial mencién de los estudios que llevaron al Nobel en 2016 y los realizados por otros grupos. La
identificacion, por Ohsumi, de los genes ATG en levadura supuso un enorme avance en el conocimiento de la autofagia.
Sin embargo, queda mucho por hacer ya que estamos ailn en las etapas iniciales del conocimiento de este proceso.
Sabemos que la degradacion es una funcién fundamental de la célula para el mantenimiento de la vida, tan esencial
como lo es la sintesis. Se necesita profundizar en el conocimiento de la dindmica de las membranas que constituyen la
autofagia y avanzar en el desarrollo de sistemas que permitan visualizar la maquinaria dindmica de la autofagia con
elevada resolucién espacio/temporal. Se necesita mas informacion sobre la composicién y localizacion de moléculas
lipidicas en el interior de la membrana del autofagosoma y sobre la estructura bioquimica y los andlisis de las proteinas
relacionadas con las Atg y los genes que las codifican, habiéndose definido algunos polimorfismos de

ATG5/ATG12/ATG16 claves ya que participan en la iniciacion de la formacién del autofagosoma.

Debido a los trabajos de Yoshinori Ohsumi y Ana Maria Cuervo, entre otros, la autofagia se reconoce hoy como

un proceso fundamental de la fisiologia celular con importantes implicaciones en la salud y en la enfermedad.

También es importante resefiar que, bajo condiciones como el estrés, la autofagia aumenta para mantener la
supervivencia celular, como una respuesta citoprotectora esencial. De acuerdo con lo expuesto en esta revision, las
alteraciones del proceso autofagico estan implicadas en la fisiopatologia de cardiomiopatias, enfermedades infecciosas,
enfermedad de Crohn y trastornos neurodegenerativos. También se ha sugerido que la sobreactivacion de la autofagia
puede promover la supervivencia de células cancerigenas en el microambiente tumoral in vivo y contribuye a la

resistencia a quimioterapias y estrés, promoviendo la metastasis y la latencia.

Por tanto y para concluir las investigaciones en autofagia, muy potenciadas por la concesién del Nobel a
Ohsumi en 2016 han abierto campos de investigacién sin precedentes en la lucha contra el envejecimiento y las
enfermedades degenerativas que hacen plantearnos, entre otros aspectos, que existe una interaccion enorme entre
nuestro yo y el ambiente, particularmente en periodos criticos de crecimiento y renovacioén celular, siendo de enorme y

particular importancia el estatus nutricional desde incluso antes del nacimiento®9-61),
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Abstract
The aim of this study is to determine the concordance between the insulin resistance indicators, HOMA and TyG, because of a
moderate intensity aerobic exercise session in sedentary young women.
Methods. A total of 22 sedentary women between 18 and 35 years of age participated in this research. HOMA and TyG indices were
determined before and after a moderate intensity aerobic exercise (MIAE), based on Heart Rate reserve. Spearman and Kendall's Tau-
b were used to evaluate the association between those variables. Values were compared using the Bland & Altman graphs. Kappa
Coefficient was used to estimate the proportion of concordance observed between both indicators. Significant differences were
considered at a p<0.01.
Results. Spearman's Rho correlation and Kendall's Tau-b before MIAE were significant and direct (r=0.634, p<0.001 and r=0.480,
p<0.01; respectively) with a Cohen's Kappa index of k=0.585. After MIAE, Spearman's Rho correlation and Kendall's Tau-b were also
significant and direct r=0.650, p<0.001 and r=0.504, p<0.001, respectively, with a lower Cohen's Kappa index (k=0.390).
Conclusions. TyG index is a good indicator to evaluate insulin resistance at baseline situations. However, this index doesn’t properly

determine insulin resistance after a MIAE.

Keywords. HOMA-RI index, TyG index, women, physical activity, insulin resistance, sedentary.
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Introduction

Overweight (OW) and obesity (O) are metabolic risk factors for development of type 2 diabetes mellitus (T2DM). In
Mexico OW and O occur in 75.2% of population over 20 years of age, with a higher prevalence rate in females than

males (1), this problem is exacerbated by low levels of physical activity (2).

One of the best predictors for development of T2DM is insulin resistance (IR), characterized by the fact that different cells
or tissues of a person decrease their ability to respond to the action of the hormone (3). It has been established an

association between O and IR, for decades; a phenomenon with both scientific and clinical implications (4).

Estimation of IR is of great importance in people with some risk factors for developing T2DM (5). Hyperinsulinemic-
euglycemic clamp is considered the gold standard for its determination, however, its complexity, application time and
cost are disadvantages for its use in epidemiological studies, for which other methods are used, including the HOMA
index (Homeostasis Model Assessment) and the QUICKI index as the most used (6).

HOMA index identifies the fasting insulin/glucose ratio. This method has been a clinical alternative for the diagnosis of IR
(7,8). However, in recent years, a technique that determines the fasting triglycerides/glucose ratio (TyG) has been
reported with a high sensitivity to estimate IR (9).

Studies have been carried out in both Brazilian (10) and Iranian (11) populations where these two methods have been
compared to assess IR and, it has been established that the TyG index is better than the HOMA index, in both cases.
Due to the determination of TyG is less expensive in time and cost, this indicator could be used routinely in clinical
settings; thus, it would be of great interest to identify their correspondence with HOMA index.

The aim of this study is to determine the concordance between the insulin resistance indicators, HOMA and TyG, due to

the effect of a moderate-intensity aerobic exercise session in sedentary young women.

Materials and methods

Present analysis is based on an intervention study in sedentary young women, which was approved by the Research
Ethics Committee at Central State of Chihuahua Hospital and the Faculty of Medicine at Autonomous University of

Chihuahua with registration number A-120/14.

Participants

A sample of 22 sedentary young women was selected, recruited from a group of students interested to
participate, who actively responded to the invitation. Each of them signed an informed consent of voluntary participation;
their health status was evaluated through a medical examination. Women who reported having at least 12 months
without regular physical exercise were considered for the study, after a guided questionnaire was filled out to ensure that

participants were not physically active. Women with joint or muscular problems, pregnant or lactating, were excluded.

Anthropometric Measurement

Anthropometric measurements were performed using the International Society for the Advancement of

Kinanthropometry (ISAK) technique (12). Restricted profile was measured, using a Rosscraft equipment. All variables
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were taken per duplicate by an ISAK Level 2 Anthropometrist. Body mass index (BMI) and waist-hip index (WHR) were

calculated; the proportional sum of six skinfolds (SP6P) was determined.

Preliminary studies

Level of daily physical activity was estimated in metabolic equivalents (MET) through a questionnaire according
to the Ainsworth Global Compendium of Physical Activities (13). Women were classified as sedentary if their daily activity
was equivalent to an effort equal to or less than 3 METSs, having stated that they did not perform additional exercise to
daily activities. Baseline blood samples were obtained after 10-12 hours of fasting to obtain plasma concentrations of
glucose and triglycerides by the GOD-PAP and GPO-POP method (Spinreact S.A., Ginora, Spain) respectively; and
insulin by the ELISA method (Accubind, Monobind, CA, USA.).

HOMA index was calculated using the following formula: Fasting blood glucose (mmol) * Insulin (plU/ml) /22.5
(7). Estimation of triglycerides and glucose index (TyG) was carried out by the following formula: Ln [Fasting triglycerides
(mg/dl) x Fasting glucose (mg/dl)/2] (9).

Intervention

Participants performed 55 min of a moderate intensity aerobic exercise (MIAE), between 40% and 59% of heart
rate reserve, in a single load, using a stationary Spinning type bicycle; each session included 5 min of warm-up, 45 min
of core part, and 5 min of cool down. To determine glucose, insulin and triglycerides in plasma, a fasting blood sample
was obtained from each participant, immediately before performing the programmed MIAE; other sample was taken at
the end of the activity.

Statistical analysis

Normality of variables was verified by Shapiro-Wilk test. Student's t test was used to compare parametric
variables. Comparison of non-parametric data was made with Wilcoxon test. Association between variables was verified
with Spearman's Correlation and Kendall's Tau-b. IR indices were compared each other using Bland & Altman graphs,
and Kappa Coefficient was used to estimate the proportion of concordance observed between the methods. Significant

differences were considered at values of p<0.01.

Results

A total of 22 sedentary young women between ages 18 and 35 participated in this study. Their morphological
characteristics are shown in Table 1.

Table 1. Morphological characteristics of the participants.

n=22 Meanz DE Minimum Maximum
Age (years) 21.9+4.1 18.6 35.0
Body mass (kg) 67.1 (49.5-73.7) 42.4 97.8

BMI (kg/m?2) 24.8+5,7 16.8 37.7
SP6P 128.4 £47.8 53.7 207.6
WHR 0.79£0.08 0.69 0.95

BMI=Body mass index SP6P= proportional sum of six skinfolds. WHR= waist-hip index. Body mass (kg) is expressed as

median and interquartile interval
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Table 2 shows glucose, insulin, and triglyceride levels in plasma; as well as HOMA and TyG indices. No differences were
found in any of the variables due to the programmed exercise.

Table 2. Biochemical characteristics of the participants.

n=22 Glucose Triglycerides Insulin (UIU/mI) HOMA-RI TyG index
(mmol/L) (mg/dL)

Pre 5.4+0.40 99.9+49.1 11.7 (6.9, 17.1) 29(1.7,4.0) 45 (4.3,4.7)

Post 5.4+0.40 103.0+54.8 11.6 (9.4, 17.5) 28(2.2,4.4) 45 (4.3,4.7)

p 0.461 0.607 0.666 0.866 0.749

Glucose and Triglycerides are expressed as mean and standard deviation. Insulin, HOMA-RI index and TyG index in
median and interquartile range (25 and 75 percentile). Pre means before exercise. Post is after exercise. p indicates
statistical significance.

Correlation of Spearman's Rho and Kendall's Tau-b before MIAE were significant and direct (r = 0.634, p <0.001 and r =
0.480, p <0.001; respectively).

Agreement was observed through a Bland & Altman graph, establishing the limits at + 1.96 standard deviations of the
mean of differences. A mean of differences of -0.48 + 1.45 with a confidence interval between -0.126 and -0.840 was
found between HOMA and TyG values before the administration of the exercise. Regression line indicated that
differences between both measurements were not homogeneously distributed (B = -4.17; p = 0.001). Upper concordance
limit was 0.96 and lower concordance limit was -1.93, with a standard error of estimation of 0.21. Graphically, it is
observed that the point cloud is positively inclined, as the mean difference between HOMA and TyG will vary with the
average value of HOMA and TyG (Figure 1).

R® Lineal

8.00

6.00

-~
[y=-4.17+0.91"x

2.00 ¥

Difference HOMA index - TyG index
before physical exercise

.00 >

o ¢®
L |

-2.00

2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00

Mean (HOMA index + TyG index) / 2
before exercise

Figure 1. Bland & Altman plot shows the concordance between HOMA and TyG indices before exercise. Green line
indicates the mean of differences between. HOMA and TyG indices; red lines are the limits of agreement at 1.96

standard deviations from the mean of differences and gray line represents the linear regression line.
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Estimation of interobserver concordance between the diagnosis of IR or not-IR by HOMA and TyG before the
programmed exercise, was observed through Cohen's Kappa index, whose result indicated a moderate strength of
agreement (k = 0.585). For the presence of IR, a concordance of 40.9% was evidenced, and 37.9% for the cases without
IR.

Spearman's Rho and Kendall's Tau-b correlations between both indicators, measured after MIAE, were significant (r =
0.650; p<0.001 and r = 0.504; p <0.001; respectively). Linear regression coefficients were calculated with TyG index as

the dependent variable and HOMA index as the independent variable.

Concordance through Bland & Altman graph determined a mean of differences of -0.48 + 1.45 with a confidence interval
between -0.60 and -1.74 between values of HOMA and TyG indices after exercise. Regression line indicated that
differences between both measurements were not homogeneously or consistently distributed (3 = -7.81; p = 0.001).
Graphically, it is observed that point cloud is positively inclined, as the mean difference between HOMA and TyG will

vary with the average value of HOMA and TyG after the exercise (Figure 2).
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Figure 2. Bland & Altman plot expresses the concordance between HOMA and TyG indices, after exercise. Green line
indicates the mean of differences between HOMA and TyG; red lines are the limits of agreement at 1.96 standard

deviations from the mean of differences and gray line represents the linear regression line.
Estimation of interobserver concordance between the diagnosis of IR or not-IR by HOMA and TyG after the exercise,

was observed through the Cohen's Kappa index (k=0.390). A concordance of 38.6% was shown for the presence of IR;

and 29.5% for cases without IR.

Discussion
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Results of this study show a better concordance for the estimation of Rl between both indicators, HOMA and TyG, before
MIAE, than after it. Studies with a better correlation of TyG index have been observed with some factors present in OW
and O, such as BMI, fasting blood insulin levels and waist circumference, compared to HOMA index (10,14). Authors
considered that TyG index represents a useful and accessible tool for the assessment of IR.

Hypothesis that an increase of triglyceride levels interferes with muscle glucose metabolism is also recognized, which
may lead to a decrease in insulin sensitivity. It has also been considered that the content of hepatic triglycerides is a
determinant of hepatic resistance to insulin, while the intramyocellular triglyceride is a determinant of muscular resistance
to insulin, what supports the important role that triglycerides play in IR (5,9,15).

In the present study, correlations between indicators used to determine IR before and after MIAE, were high and
significant; this suggests that there is a relationship between both indices. In Bland & Altman graphs, point cloud is
positive and equally inclined at both before and after; and values outside the concordance lines are observed. Likewise,
the value of differences between both means is below zero, that is, when subtracting those of TyG index from HOMA
index values, a negative result will indicate that values of the first indicator are lower than those of the second.

On the other hand, Kappa index obtained a better concordance to detect the presence or absence of IR before MIAE,
than after having carried out the exercise. It is probable that the increase in triglyceride concentration after MIAE is
evidence of its breakdown into free fatty acids as an energy source during exercise (16). Therefore, TyG index does not
seem to be a good tool to evaluate IR after an exercise, since it does not directly detect changes in insulin levels and is

conditioned by triglycerides variations in plasma.

It has been suggested that TyG index may be useful to determine IR in large-scale studies or to examine populations at
high risk of developing T2DM, and that it has been well recognized as an alternative test to identify IR where insulin
measurement is not available (9); however, in light of the results of the present study, TyG index should be a subject of
investigation since the decrease in IR by an exercise cannot be characterized by this indicator due to the variability of

triglyceride concentrations during MIAE.

Conclusions

TyG index is a good indicator for assessment IR at baseline conditions; nevertheless, it is not suitable for assessing IR

after the administration of MIAE, due to the increase in triglycerides for use during exercise.
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Resumen
Introduccién: El estudio y andlisis del uso prolongado de Benzodiacepinas (BZD) sigue siendo un objetivo estratégico para todos los
niveles asistenciales y en especial para la Atencién Farmacéutica. Los cuestionarios como herramienta de investigacion cientifica
proporcionan una escala de medicién que permite evaluar y comparar individuos con parametros de fiabilidad y validez.
Objetivo: Disefiar un cuestionario de recogida de datos (CDR) que permita la personalizacién de la dispensacion de BZD segln las
caracteristicas de los usuarios.
Método: Revision bibliografica de las evidencias cientificas existentes con expertos en Atencion Farmacéutica, disefio de la encuesta e
implementacién piloto (pre-testing) del CRD con usuarios de BZD, y depuracion de los items y formato de éstos a incluir en el CDR
final.
Resultados: El CDR disefiado y distribuido en 8 dimensiones, abarca parametros sociodemogréaficos, de conocimiento de la
medicacion, el test de adherencia Morisky-Green, la mediacién de calidad de vida por Eurogol 5D3L y escala visual EVA, el test de
Pfeiffer para deterioro cognitivo, el test de dependencia a BZD, la opcién de registro de la intervencion farmacéutica realizada y

aceptacion de la misma por parte del usuario y el grado de satisfaccion del paciente sobre la intervencion.
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Conclusiones: El CDR es un innovador instrumento practico transferible a la practica asistencial que permite caracterizar al paciente
usuario de BZD en el momento de la dispensacion en la farmacia comunitaria permitiendo individualizar y sistematizar la intervencion

farmacéutica al tiempo que fomentar el uso seguro y eficaz de la BZD por parte del paciente.

Palabras clave: Farmacia Comunitaria; Intervencion Farmacéutica; Benzodiacepinas; Cuestionario; Dispensacion; Atencion

Farmacéutica.

Abstract

Introduction: The study and analysis of the prolonged use of Benzodiazepines (BZD) remains a strategic objective for all levels of care
and especially for Pharmaceutical Care. Questionnaires as a scientific research tool provide a measurement scale that allows the
evaluation and comparison of individuals with parameters of reliability and validity.

Objective: To design a data collection guestionnaire (CDR) that allows the personalization of BZD dispensing according to the
characteristics of the users

Methods: Bibliographic review of existing scientific evidence with experts in Pharmaceutical Care, design of the survey and pilot
implementation (pre-testing) of the CRD with BZD users, and refinement of the items and their format to be included in the final CDR.
Results: The CDR designed and distributed in 8 dimensions, covers socio-demographic parameters, knowledge of medication, the
Morisky-Green adherence test, quality of life mediation by Euroqol 5D3L and EVA visual scale, the Pfeiffer test for cognitive impairment,
the BZD dependence test, the option of recording the pharmaceutical intervention carried out and its acceptance by the user and the
degree of patient satisfaction with the intervention

Conclusions: The CDR is an innovative practical tool that can be transferred to healthcare practice, allowing the patient to characterize
the BZD user at the time of dispensing in the community pharmacy, enabling the individualization and systematization of the

pharmaceutical intervention while promoting the safe and effective use of the BZD by the patient.

keywords: Community Pharmacy; Pharmaceutical Intervention; Benzodiazepines; Questionnaire; Dispensing; Pharmaceutical Care.
INTRODUCCION

Uno de los objetivos de la investigacion en salud es conseguir instrumentos de medida que sean capaces de generar
escalas e indices (Story et al., 2019). Un cuestionario de recogida de datos (CRD) proporciona una puntuacion o escala
de medicidn en aspectos de salud que permiten caracterizar con fiabilidad y validez a los distintos individuos segun sus
individualidades o al mismo individuo en momentos diferentes. Un cuestionario liga e integra en una encuesta distintos

aspectos con el objetivo final de producir informacion cientifica de calidad (L6pez-Roldan et al., 2015).

Segun Francés et al. (2004), un cuestionario se define como “un instrumento soporte o esqueleto de la investigacién por
encuesta, especificamente disefiado para poder cuantificar y universalizar la informacion de los sujetos, asi como
controlar la estandarizacion del procedimiento de realizacién de la entrevista”. Esta definicion hace referencia a dos
términos relacionados con el cuestionario, la encuesta y la entrevista. El primero de ellos permite obtener mediciones
cuantitativas de las caracteristicas de la poblacion de estudio, y el segundo es la conversacion verbal que lleva a la

recopilacion de los datos finales.

De forma general, el término encuesta alude el método mientras que cuestionario es el instrumento de medida que se
aplica (Pozzo et al., 2018). La encuesta como técnica de recogida datos a través de la interrogacion de los sujetos nos
permite obtener de manera sistematica medidas sobre los items considerados por el estudio. Este hecho lleva,
directamente, al cuestionario como instrumento de medida de los datos que, de una forma protocolizada en la

realizacién de preguntas mediante una entrevista, la cual se caracteriza por el anonimato del sujeto. Pero la encuesta ha
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ido un paso mas alla, para convertirse como ya se ha comentado en un método de investigacion (Lopez-Roldan et al.,
2015).

El objetivo de un cuestionario es proporcionar resultados reproducibles (fiables), medir lo que se supone que se quiere
medir procurando reducir el tiempo de cumplimentacién con preguntas claras, de alta calidad y esenciales, utilizando el
menor nimero posible de preguntas (Garcia, 2003; Safdar et al., 2016). Un cuestionario debe permitir la comparacion
de resultados y posibilitar la reproduccion de la recogida de los datos de manera estandarizada. Con la consecuente
generacion de una base de datos que analizada estadisticamente lo convierte en una potente herramienta de

investigacion cuantitativa (Pozzo et al., 2018).

Ansioliticos y antidepresivos son psicofarmacos con tasas de consumo creciente (Gili et al., 2014). Las Benzodiacepinas
(BZD) son psicofarmacos que potencian la accién inhibitoria del neurotransmisor GABA por lo que son, principalmente,
prescritas y dispensadas para el tratamiento de la ansiedad y el insomnio si bien también estan indicadas como
anticonvulsivantes, relajantes musculares, premedicacion anestésica y desintoxicaciéon alcohdlica, entre otras (Bertram
et al.,2019; Hurlé et al., 2014).

Las BZD han sido sefialadas como uno de los grupos farmacoldgicos con mayor tasa de prescripcion y dispensacion. La
situacion en Espafia goza de similitudes con Europa y los paises desarrollados si bien en los afios 90 se observo un
incremento progresivo, por encima de la media en paises cercanos, en el consumo de ansioliticos (Vicente et al., 2013;
Madurga et al., 2004).

Entre los afios 2000 y 2007, el consumo espafiol de ansioliticos es un 37% superior a la media europea con una

tendencia creciente (Toral-Lopez et al., 2019).

En 2014 un informe de la Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) sobre la utilizacion de
medicamentos ansioliticos e hipnéticos en Espafia durante el periodo 2000-2012 reflejaba un incremento del 46,8% y
del 81,8% en los grupos de ansioliticos e hipnéticos y sedantes, respectivamente (AEMPS, 2014). La ultima Encuesta
Nacional de Salud sobre el consumo de estos farmacos apunta que 1 de 10 espafioles/as toma BZD (ENSE, 2017). En
la reciente Encuesta sobre alcohol y drogas en Espafia muestran un incremento en el consumo con el maximo en la
serie histdrica en 2019 (22,5%) que toman hipnosedantes alguna vez en la vida. Las variables edad y sexo, obtienen
una prevalencia mayor en mujeres y en el tramo de edad de 35 a 64 afios (EDADES, 2021). Segun los datos de
consumo de recetas de AEMPS del 2021 recientemente publicados en Espafia, los ansioliticos y antidepresivos han
sufrido un incremento en este Ultimo afio de 90,603 a 93,046 DHD (dosis diarias definidas por 1000 habitantes y dia),

siendo mas llamativo el aumento con respecto a 2019 (86,935 DHD).

Las BZD se consideran farmacos seguros para su utilizacion en cortos periodos de tiempo, sin embargo, con un uso
prolongado y a dosis superiores a las recomendadas en las Guias de Practica Clinica (GPC) y las fichas técnicas, se
asocian con efectos adversos como deterioro cognitivo, tolerancia y dependencia, caidas relacionadas con fracturas de

cadera y accidentes de trafico, entre otros (Kroll et al., 2016; Weich et al., 2014; Velert et al., 2012).

El deterioro cognitivo es uno de los mas importantes desafios sociosanitarios, tanto por su frecuencia y relevancia, como
por el coste asociado. Segun datos mundiales de 2017 el deterioro cognitivo afecta a 50 millones de personas y se

espera que alcance cifras de 131.5 millones de afectados en el afio 2050.
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Las BZD se relacionan con un alto riesgo de uso inapropiado, abuso y dependencia. Asi, el sindrome de dependencia a
BZD se asocia a sintomas de tolerancia y abstinencia, siendo mas frecuentes durante el uso de BZD de vida media

corta, dosis elevadas o tratamientos superiores a 3 meses (Fresan et al., 2011).

La necesidad de monitorizar y evaluar el uso de este grupo terapéutico se ha puesto de manifiesto por distintos autores
(Velert et al. 2012; Garcia et al., 2013; Baza et al. 2020; Ferrer et al. 2020). Son numerosos los estudios que basan su
metodologia en el uso de cuestionarios como técnica de investigacién. Asi mismo las autoridades sanitarias han puesto
de manifiesto su preocupacion, y desde el CGCOF se ha puesto en marcha en enero de 2022 una camparfia donde se
implica a los farmacéuticos en la mejora de la adherencia en los pacientes con tratamiento de ansioliticos y

antidepresivos.

Por todo lo anterior, el objetivo principal del presente trabajo es disefiar un cuestionario de recogida de datos (CRD)
especifico para BZD que permita personalizacion de la dispensacion farmacéutica y promueva el uso eficaz y seguro de
estos farmacos. EI CDR deberd ademas facilitar la intervencion farmacéutica y la toma de decisiones en la préactica

asistencial.

Este CRD constituira la herramienta de investigacion del estudio titulado “Atencién Farmacéutica Integral para la
optimizacion de los resultados terapéuticos y mejora de uso de Benzodiacepinas”, el cual recibié en 2020 clasificacion
(Referencia: DAI-LOR-2020-01) de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), aprobacion
del Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos (CEIm) Complejo Universitario de Canarias del Servicio
Canario de la Salud y autorizado por Ordenacion Farmacéutica del Servicio Canario de la Salud. A su vez, este CRD se
encuentra registrado en el Ministerio de Cultura y Deporte en el registro central de la propiedad intelectual con fecha 21
de diciembre de 2021 y n° expediente: 765-615483.

METODO

Considerando los objetivos del estudio sobre el disefio de un protocolo de Atencién Farmacéutica para la dispensacion
integral de BZD, su poblacién diana y los criterios de inclusion y exclusién de los pacientes objeto de estudio se
concreta que el CRD a disefiar debe de permitir el uso del CRD mediante entrevista personal en espafiol por parte del

entrevistador instruido (farmacéutico/a) durante un maximo de 15 minutos y debe de existir en formato (papel).

Respecto a los aspectos éticos y legales, el uso del CRD conlleva que todos los entrevistados sean informados del
estudio para el que se usara el CRD garantizandose asi el anonimato y el tratamiento adecuado de los datos personales
segun la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccidon de Datos Personales y garantia de derechos digitales.
Por ello, se redacta una hoja informativa de presentacién del estudio que precisa del uso del CRD y el consentimiento
informado a firmar por los pacientes que acepten participar. Posteriormente, en el disefio del cuestionario (CRD) se ha

seguido en siguiente proceso:

Revisiéon de antecedentes

Desde enero a marzo de 2020 ademas de una revision de los cuestionarios de recogida de datos ya

usados en clinica, especialmente aquellos usados en estudios de uso de medicamentos y Atencion Farmacéutica
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(Velert et al. 2012; Garcia et al., 2013; Verdoorn et al., 2019; Baza et al. 2020; Ferrer et al. 2020), se revisaron

bases de datos y las fichas técnicas de distintos principios activos del grupo de las BZD.
Disefio del CRD

Las 21 preguntas a incluir en esta version 1 del CRD fueron clasificadas en 8 dimensiones: parametros
sociodemograficos, conocimiento de la medicacion, adherencia (Test de adherencia Morisky-Green), calidad de
vida (test Euroqol 5D3L) y de deterioro cognitivo (Test de Pfeiffer), dependencia (test de prediccién de dependencia
a hipnéticos de Tyrer), Intervencion Farmacéutica (IF) y satisfaccion del paciente. La formulacion de las preguntas y
la representacion de las dimensiones fue ampliamente discutida y revisada.

La dimensién conocimiento de los pacientes sobre la medicacion se considera de especial relevancia pues
estudios previos (Bekele et al., 2020; Rubio et al., 2015; Rubio et al., 2021) relacionan su influencia en el éxito de
los resultados terapéuticos. La importancia de la adherencia y el papel de la intervencién farmacéutica en su mejora
ha sido defendida por diversos autores (Miles et al., 2017; Cutler et al., 2019; Carter et al. 2021). La dimensién
Intervencion Farmacéutica debe permitir la deteccion de Problemas Relacionados con los Medicamentos (PRM) y
sus posibles Resultados Negativos asociados a la Medicacion (RNM) asi como las prescripciones potencialmente
inadecuadas (PPI) mediante el método explicito de criterios STOPP/START establecidos en 2008 por la Sociedad
Europea de Geriatria gracias a los trabajos de Gallagher et al., (2008). Por ello, en su disefio se ha seguido la guia
y clasificacion del Tercer Consenso de Granada (2007) y las propuestas de Foro de Atencién Farmacéutica en
Farmacia Comunitaria del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos (2019). La satisfaccion de los
pacientes se utiliza para medir la calidad de la asistencia sanitaria en farmacia comunitaria, disefiar areas de mejora
y conseguir una mejor eficacia de la intervencion farmacéutica realizada (Beyene et al., 2020; Ismail et al., 2020;
Jacobs et al., 2020).

Validacion del CRD mediante Expert consultation y Pre-testing

El contenido y el formato del CRD fue sometido a consulta y discusiébn de un grupo de expertos en
Atencion Farmacéutica con el fin de depurar los items y eliminar posibles sesgos. Esta primera version del CRD se
remite junto con el protocolo y memoria del estudio del que forma parte a la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS) recibiendo clasificacion referencia: DAI-LOR-2020-01; al Comité de Etica de la
Investigacion con Medicamentos (CEIm) Complejo Universitario de Canarias del Servicio Canario de la Salud y al
Servicio de Ordenacién Farmacéutica del Servicio Canario de la Salud. Con el visto bueno de todos estos érganos
competentes se procede con un pre-testing (pilotaje) del CRD en un ndimero reducido de pacientes (n= 25) usuarios
de las BZD incluidas en el estudio (lorazepam, lormetazepam, alprazolam, diazepam, bromazepam, clorazepato
potasio, clonazepam, ketazolam, clobazam y flurazepam) y que retiran el tratamiento en la oficina de farmacia

centro de estudio en Tenerife.

Depuracion de items y generacién del CRD final

El pilotaje permite identificar aquellos items del CRD objeto de mejora. Asi, los resultados del pre-testing

fueron considerados y el nivel de complejidad de las preguntas, la correlacién entre items, la capacidad de
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respuesta a las preguntas en contenido y tiempo, entre otros, fueron optimizados y una version final (Anexo Il) fue

generada.
RESULTADOS Y DISCUSION

En la Figura 1 se muestra la estructura basica del cuestionario con sus 8 dimensiones.

4 a 7 N
Dimension 1 del cuestionario: Dimension 5 del cuestionario:
Parametros sociodemograficos
\ \ J
4 ) 7 N
Dimension 2 del cuestionario: Dimension 6 del cuestionario:
Conocimiento de la medicacion
e/ .-
i ——{
Dimension 3 del cuestionario: Test de Dimensién 7 del cuestionario:
Adherencia Morisky-Green
| SS—S——————
f— ﬁ
Dimension 4 del cuestionario: Test de Dimension 8 del cuestionario: Grado
calidad de vida Euroqol 5D3L de satisfaccion de IF
\. J \_ J

Figura 1. Dimensiones/Secciones del cuestionario.

A continuacién, se describen las distintas dimensiones del cuestionario.
Dimensién 1 del cuestionario: Pardmetros sociodemogréaficos y de la BZD usada

Esta primera seccion del cuestionario permite la recogida de datos como edad, sexo, estado civil, nivel de
estudios y estado laboral. Ademas, en esta dimensién se registran los afios y tipo de tratamiento (corta duracion
(puntual) o crénico), la descripcion del tipo de BZD, quién solicita el medicamento y el tipo de receta (Tabla 1). De cada
principio activo de BZD se recopilan datos sobre su forma farmacéutica, la pauta posologica o su vida media que, como
se vera mas adelante, tienen una relacién directa con la posible dependencia. El conocimiento del estado
sociodemografico resulta relevante ya que permitira personalizar e individualizar la practica asistencial a los pacientes,
en funcion de las caracteristicas personales, lo cual refuerza la calidad y eficacia del servicio de dispensacién de BZD.

Dimensioén 2 del cuestionario: Conocimiento de la medicacion

Esta seccion permite registrar el conocimiento que el paciente tiene sobre la BZD usada (Tabla 2) y detectar y resolver
cualquier uso incorrecto del farmaco que pudieran derivar en resultados negativos sobre la salud por uso innecesario,
inefectivo o inseguro. Esta dimensién permite conocer si el paciente sabe para qué se le ha prescrito la BZD, si conoce
los efectos secundarios derivados del tratamiento con BZD, o incluso si ha leido el prospecto. Igualmente, esta
dimensidn incluye preguntas sobre tratamientos alternativos previamente usados. En esta dimensién del CRD el
entrevistador podra detectar la existencia las posibles interacciones o contraindicaciones que precisen de intervencion
farmacéutica asistencial. En base a los resultados de esta dimensién el entrevistador (farmacéutico/a) podra orientar la
toma de decisiones de su intervencion farmacéutica siendo la informacién personalizada del medicamento (IPM) y la

educacion sanitaria (por ejemplo: pautas de mejora del suefio y ansiedad) las opciones mas habituales.
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Mujer Solicitud medicamento Puntual
. Hombre . Cronico
Edad N° medicamentos . Monoterapia
. De 1-4
. <5
Nivel de estudios . Sin estudios Médico prescriptor . Atencion Primaria
. Estudios 1# . Psiquiatria
. Estudios 22 . Otro
. Estudios ciclo formativo superior
. Estudios universitarios
Estado laboral . En activo Tipo de tratamiento . Puntual
. Parado . Crénico
. Jubilado
Anos en tratamiento Tipo de receta . Electrénica
. Privada
. Mutuas

Tabla 1. Dimensidn 1 del cuestionario: parametros Sociodemogréficos

Dimension 3 del cuestionario: Test de adherencia Morisky-Green

La adherencia terapéutica influye en aspectos tales como la economia, la eficacia de los tratamientos y la
seguridad de estos (Miles et al., 2017). Aunque en el uso de BZD no suele observarse falta de adherencia si esta
existiera seria previsible observar un peor control de la enfermedad y un incremento de la morbimortalidad, una
reduccion de la calidad de vida de los pacientes y un incremento del gasto sanitario (Gonzalez-Bueno et al., 2016). La
OMS identifica la adherencia terapéutica como el factor modificable con mayor impacto directo sobre la efectividad de
los tratamientos (OMS,2004).

El test méas conocido para medir la adherencia terapéutica es el de Morisky-Green (De las Cuevas et al., 2016;
Pages et al., 2018) validado para diferentes patologias crénicas por Morisky, Green y Levine en 1986. Es el método mas
empleado en la préactica clinica y en investigacion y, por ello, se incluye en el CRD disefiado recogiendo las cuatro
preguntas de respuesta dicotémica, si 0 no, de Morisky-Green. Esta dimensién aporta informacion sobre las posibles
causas de no adherencia en una entrevista cordial y fluida con el paciente. Se considera paciente adherente cuando se
responde No/Si/No/No (Ortega et al., 2018). Existe la limitacion de que el paciente responda lo que se espera, y que

esto conlleve una sobreestimaciéon de la adherencia.
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Tabla 2. Dimension 2 del cuestionario: conocimiento de la medicacion

Principio Activo

Forma Farmacéutica

¢Sabe para qué
toma el
medicamento
prescrito?

¢Padece alguna de

las siguientes
enfermedades?

JHa leido el
prospecto?

¢Conoce los efectos
secundarios?

¢Ha tenido alguno
como?

Otra interaccion se
produce con las
bebidas alcohdlicas
(vino, cerveza,
otras)c,a pesar de
ello las consume?

Ansiedad
Ansiedad senil
Depresion

Trastornos del comportamiento (irritabilidad,

caracter)
Trastornos del suefio
Distonias neurovegetativas

Por intervencién quirdrgica/preanestesia

Relajante muscular

Sindrome secundario postraumatico
Coadyuvante epilepsia

Privacién alcohélica

No sabe

Miastenia gravis
Insuficiencia
descompensada/severa
Insuficiencia hepatica severa
Sindrome de apnea del suefio
Ninguno

Si

No

Si

No

Somnolencia

Sedacion

Otros

Si

No

respiratoria

Pauta posolégica

Vida media

¢Ha usado o usa alguno de los
siguientes medicamentos?

SHa utilizado tratamientos
alternativos previamente a su
tratamiento con BZD?

¢Cuales?

¢Ha sufrido alguna caida?

Respecto a las interacciones,
sabe que afecta a la conduccion y
uso de maquinaria, ¢ a pesar de
ello las consume?

;Ha tenido revision de su
tratamiento con BzZzD ylo
modificacion de dosis por su
médico?

¢Con qué frecuencia?

Dimensioén 4 del cuestionario: Calidad de vida por Euroqol 5D3L y escala visual

Antidepresivos
Antipsicoticos
Antiepilépticos
Relajantes musculares
Analgésicos opioides
Antitusigenos opioides
Antihistaminicos H1
Teofilina

Antiacidos
Carbamazepina
Levodopa

Valproato
Anticonceptivos
Betabloqueantes
Omeprazol
Ketoconazol
Eritromicina

ISRS

Digoxina

Ninguna

Si

No

Habitos saludables
Plantas medicinales
Homeopatia

Otros

Si

No

Si

No

Si

No

Atencién Primaria
Especialista

3meses/ 6meses/ >1 afio

Sin duda, la medicién de la calidad de vida de los pacientes adquiere una mayor relevancia como método para

estudiar la salud de la poblacién para analizar la eficacia y efectividad de las intervenciones realizadas por parte del

personal sanitario (Almagro et al., 2020).

El CRD disefiado incorpora el test Euroqol 5D3L por ser un instrumento genérico que puede utilizarse tanto en

individuos sanos como en grupos de pacientes con diferentes patologias (Little et al., 2014). Este test permite al

paciente valorar su estado de salud, primero en niveles de gravedad por dimensiones y luego en una escala visual
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analdgica. Eurogol 5D3L esta compuesto de 5 dimensiones de salud: facilidad para su movilidad, para llevar su cuidado
personal, para realizar actividades cotidianas, la presencia de dolor y/o malestar y los posibles estados de ansiedad y/o
depresién. Cada dimension ofrece tres niveles de gravedad: sin problemas, problemas moderados, problemas graves.
El paciente autoevalla su estado de salud de O (el peor estado de salud posible) a 100 (el mejor estado de salud
posible).

Dimensioén 5 del cuestionario: Test de Pfeiffer para deterioro cognitivo

La eleccion de un test especifico para deterioro cognitivo para pacientes que usan BZD viene dada por la
relacion que se establece en la literatura cientifica con el uso de BZD, sobre todo de vida media prolongada y el mayor
riesgo de desarrollo de demencia (Jacgmin-Gadda et al., 2020; Takada et al., 2016; Baek et al., 2020).

Existen mudltiples cuestionarios para la evaluacion del deterioro cognitivo. Sin embargo, para este CRD se
selecciona el test de Pfeiffer (Short Portable Mental Status Questionnaire, SPMSQ), un cuestionario validado muy breve,
pero con buenos indices de sensibilidad y especificidad, donde se valora fundamentalmente la memoria y la orientacion
(Huerga et al., 2017).

El test de Pfeiffer estd compuesto por 10 items, y el punto de corte estd en 3 0 mas errores en caso de
personas que al menos sepan leer y escribir, y de 4 0 mas para las que no. A partir de esa puntuacién existe sospecha

de deterioro cognitivo, aunque siempre hay que tener en cuenta el nivel cultural y de escolarizacion del paciente.

Dimensioén 6 del cuestionario: Test para determinar el grado de dependencia a BZD

El cuestionario incorpora el test de prediccion de dependencia a hipnéticos de Tyrer (1993), de amplio uso en
Atencion Primaria como paso previo para conocer al paciente. Este test esta compuesto de 6 items, donde se determina
si la dosis de BZD es elevada y la duracion el tratamiento es excesiva junto con la personalidad dependiente del
paciente o sus antecedentes en abuso de alcohol y drogas, la vida media de la BZD vy la evidencia de tolerancia. Esta
dimensidn permite al entrevistador establecer finalmente una puntuacién y un grado de no dependencia, cierto grado de
dependencia, elevado riesgo de dependencia y dependencia presente. En funcién del resultado obtenido en este test se
podra disefiar la actuacion asistencial y la instruccién del paciente en relacion al uso seguro y racional de la BZD.
Asimismo, si el resultado de esta dimensidn del cuestionario fuera positivo para una posible dependencia a BZD la
intervencion inmediata seria la derivacion al médico y la comunicacién a éste de este riesgo para que se pueda evaluar

y planificar una posible deprescripcion.
Dimensién 7 del cuestionario: Intervencion farmacéutica y aceptaciéon de esta

En esta Ultima dimensién del cuestionario el farmacéutico comunitario puede establecer la presencia o no de
Problemas Relacionados con los Medicamentos (PRM) y los posibles Resultados Negativos asociados a la Medicacion
(RNM). El cuestionario permite la identificacién de varios PRM, que a su vez provoquen distintos RNM en un mismo
paciente. Siguiendo a Foro AF-FC (2019) se incluyen en el CRD los siguientes PRM: administracién errénea del
farmaco, medicamento no necesario, caracteristicas personales, conservacion inadecuada, contraindicacion, dosis,

pauta y/o duracién no adecuada, duplicidad, errores en la dispensacion, errores en la prescripcion, falta de adherencia,
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interacciones, otros problemas de salud que afectan al tratamiento, probabilidad de efectos adversos y problema de
salud insuficientemente tratado.

El CRD disefiado permite al entrevistador detectar y clasificar los potenciales RNM derivados del uso de las
BZD en 3 categorias: Necesidad, Efectividad y Seguridad. Se pretende verificar que las BZD consumidas son
necesarias, es decir, haber sido prescritas para un problema de salud concreto; son efectivas, es decir, deben alcanzar
satisfactoriamente los objetivos terapéuticos planteados y si son seguras, lo que significa que no deben producir ningin
problema de salud nuevo ni agravar otros ya existentes (Tercer Consenso de Granada, 2007).

Considerando que la prescripcidon potencialmente inadecuada (PPI) se define como “aquella prescripcion cuyo
riesgo de efectos adversos es mayor que el beneficio” y para las BZD esta relacionada con la excesiva duracion de los
tratamientos, el cuestionario incorpora uno de los métodos explicitos para su determinacién, los criterios
STOPP/START. STOPP significa Screening Tool of Older Persons Potentially y viene determinado para las personas
mayores de 65 afios, grupo diana en las BZD.

El cuestionario busca en esta dimension facilitar la intervencién farmacéutica. Los datos arrojados por el CRD
deberan permitir el disefio de la estrategia asistencial necesaria para modificar alguna caracteristica del tratamiento con
BZD del paciente o condiciones de uso de la BZD. El cuestionario ofrece al entrevistador la opcion de registrar su
intervencion en base a la clasificacion establecida por Foro de Atencion Farmacéutica en Farmacia Comunitaria del
Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos con 7 opciones (tabla 3) para que el farmacéutico comunitario
adapte la IF al paciente de una manera individualizada.

Tabla 3. Dimensién 7 y 8 del cuestionario: Intervencion Farmacéutica y Grado de satisfaccion del paciente.

Opciones

Preguntas Opciones respuesta Preguntas respuesta

Aceptacion de la Si

1..Cémo considera que la e  Mucho (4)
Intervencion . No intervencion del farmacéutico le e Bastante (3)
farmacéutica (IF): ha ayudado con su BZD? . Normal (2)

2.¢Se encuentra satisfecho con el ¢  pgco (1)
1.Por parte del médico o«  Acepta IF servicio recibido? e  Nada (0)
2.Por parte del o  Vuelve con respuesta del médico 3.¢cLe ha ayudado el mat'erl_al que ,  gatisfecho >6
paciente No nos informa le ha entregado el farmacéutico? o No saitEdhe
;Se  ha detectado e Si ¢ Se ha detectado algiin PRM/RNM? e Si
criterios STOPP No ¢Cudl? . No

Seccion D (SNC Y
Psicotropos)D5?
Intervencion
Farmacéutica
Propuesta

Facilitar Informacion (IPM)

Ofrecer educacion sanitaria

Derivar a seguimiento farmacoterapéutico
Derivar  al médico comunicando
PRM/RNM

Derivar al médico para deprescripcion

e  Proponer otras modificaciones

° Notificar a Farmacovigilancia de acuerdo
a la legislacion

Tabla 3. Dimensidn 7 y 8 del cuestionario: Intervencién Farmacéutica y Grado de satisfaccion del paciente.
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El cuestionario permite también registrar si la intervencién fue aceptada o no por el médico o paciente,
pudiendo obtener una cuantificacién de estas. Se considera que el médico acepta la propuesta si realiza algiin cambio
en la medicacién del paciente, e igualmente se considera que el paciente acepta la intervencién si realiza las
indicaciones establecidas por el farmacéutico.

Dimensién 8 del cuestionario: Grado de satisfaccion del paciente sobre la intervencion

La satisfaccion es un parametro que mide la calidad de la IF y de la adaptacién de la actividad asistencial a los
necesidades y expectativas del paciente. La medicion de la satisfaccién permite implementar mejoras en los protocolos
de trabajo y su sistematizacion. La evaluacién de esta permite medir el reconocimiento y la valoracion de la figura del

profesional farmacéutico.

Se considera una dimension prioritaria del cuestionario. Con tres preguntas referidas a la intervencion
farmacéutica, al servicio ofertado y al material complementario entregado, el paciente puntia su grado de satisfaccion.
Resultados con puntuacién mayor de 6 se considerardn como pacientes satisfechos y valores inferiores a 6 sefalan

pacientes no satisfechos.
CONCLUSIONES

El cuestionario disefiado se convierte en un instrumento de medida al servicio de la Atencién Farmacéutica
individualizada a pacientes usuarios de BZD que, ademas, aporta valor afiadido a la labor asistencial al adecuarse a las
caracteristicas particulares del usuario y contribuir a la optimizacion del uso seguro y eficaz de las BZD y la mejora de la
calidad de vida y el conocimiento. Este CRD resulta ser una nueva herramienta de facil aplicacion que aborda de
manera integral al usuario de BZD y permite el registro de la intervencidén farmacéutica asistencial durante el acto de
dispensacién al tiempo que permite detectar, prevenir y abordar pardmetros importantes para el paciente como la
actuacion en relacion con PRM/RNM, la adherencia terapéutica, la tolerancia, la dependencia, las interacciones, el
sindrome de abstinencia, entre otros. La obtencién de datos de conocimiento de las BZD y actitudes de los pacientes

puede contribuir a reducir las tasas de consumo de estos grupos terapéuticos.

El uso de este cuestionario en el servicio profesional farmacéutico asistencial de dispensacion de BZD apoya el
compromiso paciente-farmacéutico al tiempo que permite de forma continuada, sistematizada y documentada alcanzar

resultados concretos en la salud del paciente usuario de BZD.

Como lineas de investigacion futura seria recomendable la validacion del cuestionario por métodos de analisis

cualitativos y técnicas estadisticas.
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Anexo |. TRIPTICO DE INFORMACION AL PACIENTE

BUENOS HABITOS DEL SUENO

TECNICAS DE APOYO

== CONTACTOS DE INTERES )

En caso de alguna duda, consulta siempre a los profesionales
sonitarias, f icos, médicos, ent ¥ psi que

fica de Canarias.

Teléfono del Centro Autonémico de Farmacovigilancia: 922 31 93 41

EMBARAZO Y LACTANCIA

Se debe evitar su uso, a menos que hays una
indicacién médica justificada sobre todo en el 1°

&o_

v
<
Z
o
T
O
<
@
O
N
Z
LJ
)
v
"

LAS BENZODIACEPINAS

Son un grupo de medicamentos usados
principalmente como ansioliticos y para
trastornos del suefio.

Se entre los medi més
consumidos en Espaia.

Se trata de medicamentos de prescripcién
médica, que no pueden dispensarse sin receta
médica. El farmacéutico le solicitaré su DNI o
identificacién en la dispensacién en su oficina
de farmacia.

DURACION DEL TRATAMIENTO

4 semanas para el insomnio

¢LE AYUDAMOS A REDUCIR EL
USO DE BENZODIACEPINAS?

Su equipo de salud le ayudaré a decidir
de la mejor manera, una pauta de

8-12 en os de

SITUACIONES POR RETIRADA

lenta y gradual a lo largo de
las semanas.

Hacerlo lentamente ayuda a reducir la
aparicién de cualquier efecto secundario.

También puede optarse por el cambio a
otra Benzodiacepina.

iINUNCA
SUSPENDA EL
TRATAMIENTO POR
51 CUENTA, ACUDA A
LOS PROFESIONALES
SANITARIOS!!

46



OF NEGATIVE

journal i

Anexo Il. CUESTIONARIO DE RECOGIDA DE DATOS (CRD)

Atencion Farmacéutica integral para la

Fecha:

optimizacion de los resultados terapéuticos

Conocimiento de la Medicacion

Parametros Sociodemograficos

y mejora de uso de Benzodiacepinas

Codigo paciente:

Forma farmacéutica:

Sexo Mujer ]Varén
Edad
Estado civil Soltero Casado Divorciado Viudo
Sin estudios Estudios 1° Estudios 2°
Nivel de estudios Estudios ciclo formativo superior
Estudios universitarios
Estado laboral En activo Parado Jubilado
Afios en tratamiento
Tipo de tratamiento  |Puntual Cronico
Tipo de receta Electrénica Privada Mutuas
Solicitud medicamento |Paciente Cuidador Familiar Otros
N°® medicamentos: Monoterapia De 1-4 >5
Médico prescriptor: __|AP Psiguiatria Otro
PA: DDD:

Vida media BZD:

1. ¢Sabe para qué toma el medicamento
prescrito?

Ansiedad

Ansiedad senil

Depresion

Trastornos del comportamiento (irritabilidad,
caracter)

Trastornos del suefio

Distonias neurovegetativas

Por intervencién quirdrgica/ preanestesia
Relajante muscular

Sindrome secundario postraumatico
Coadyuvante epilepsia

Privacion alcohdlica

No sabe

4. ;Ha leido el prospecto?
Sid0 NoO

5. ¢Conoce los efectos secundarios?
Sid0 NoO

¢Ha tenido alguno como?
Somnolencia O

Sedacion O

Otros O

6. Respecto a las interacciones, sabe que
afecta a la conduccién y uso de maquinaria,
¢a pesar de ello lo realiza?

Sid0 NoO

2. ;jPadece alguna de las siguientes
enfermedades?

Miastenia gravis

Insuficiencia respiratoria descompensada
/severa

7. Otra interaccion se produce con las
bebidas alcohdlicas (vino, cerveza, otras) sa
pesar de ello las consume?

Sid0 NoO

Insuficiencia hepatica severa
Sindrome de apnea del suefio
Ninguno

3. ¢Ha usado o usa alguno de los siguientes
medicamentos?

Medicamentos Usa
IAntidepresivos
IAntipsicéticos
IAntiepilépticos
Relajantes musculares
Analgésicos opioides
IAntitusigenos opioides
Antihistaminicos H1
Teofilina

IAntiacidos
Carbamazepina
Levodopa

Valproato
/Anticonceptivos
Betabloqueantes
Omeprazol
Ketoconazol
Eritromicina

ISRS

Digoxina

Ninguno

8.. ;Ha sufrido alguna caida?
Sid NoO

9. ¢Ha tenido revisién de su tratamiento con
BZD y/lo modificacion de dosis por su
médico?

SidO NoO

Atencién primaria 0 Especialista O

¢Con qué frecuencia?

3meses OO 6 meses O > 1afioO

10. ¢ Considera que necesita mas dosis para
conseguir efectos similares a los iniciales?
Sid0 NoO

11.¢,Ha utilizado tratamientos alternativos
previamente a su tratamiento con BZD?
Sid NoO

¢Cuales?

Habitos saludables O
Plantas medicinales O
Homeopatia O

Otros O

DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS Y FARMACEUTICAS,
DESARROLLO Y CALIDAD DE VIDA
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Test de Morisky- Green

Test de Pfeiffer

OF NEGATIVE
& NO POSITIVE

Atenciéon Farmacéutica integral para la optimizacion
de los resultados terapéuticos
y mejora de uso de Benzodiacepinas

12. ;Se encuentra satisfecho con el

tratamiento para su problema de salud?
Insatisfecho O

Satisfecho O
Bastante satisfecho O

[ ¢ Se olvida alguna vez de
tomar la BZD?
Sid0 NoO

i Toma la BZD a la hora
indicada?
sia No O

Cuando se encuentra bien,
¢deja de tomarla?
Sid0 No O

Si alguna vez le sienta mal,

;deja de tomarla?
Sid NoO

Buena adherencia (No, Si, No, No) O
No adherencia O

[ Preguntas Errores

¢ Qué dia es hoy?
- dia, mes, afio

¢Qué dia de la semana es
hoy?

¢,Doénde estamos ahora?

¢ Cual es su n° de teléfono?

¢Cual es su direccién?- sdlo si
no__tiene teléfonc

¢Cuantos afios tiene?

¢Cual es su fecha de
nacimiento?- dia, mes, afic

¢Quién es ahora el presidente
del Gobierno?

¢ Quién fue el anterior
presidente del Gobierno?

¢Cuales son los dos apellidos
de su madre?

Puntuacion total

Deterioro Cognitivo positivo OO
& > 3 errores ( 4 analfabetos)

Deterioro Cognitivo negativo O

El mejor estado
de salud
imaginable

100

0

El peor estado
de salud
imaginable

Euroqol 5D 3L

Test de Dependencia a BZD

[

Escuela de Doctorado
y Estudios de Posgrado
Universidad de La Laguna

MOVILIDAD

No tengo problemas para caminar

Tengo algunos problemas para
caminar

Tengo que estar en la cama

CUIDADO PERSONAL

No tengo problemas con el cuidado
personal

Tengo algunos problemas para
lavarme o vestirme

Soy incapaz de lavarme o vestirme

ACTIVIDADES COTIDIANAS

No tengo problemas para realizar
mis actividades cotidianas

Tengo algunos problemas para
realizar mis actividades cotidianas

Soy incapaz de realizar mis
actividades cotidianas

DOLOR/MALESTAR

No tengo dolor ni malestar

Tengo moderado dolor o malestar

Tenge mucho dolor o malestar

ANSIEDAD/DEPRESION

No estoy ansioso ni deprimido

Estoy moderadamente ansiosc o
deprimido

Estoy muy ansioso o deprimido

Circunstancia

BZD

Dosis elevadas (superiores a la
media)

Duracién del tratamiento superior
a 3 meses

DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS Y FARMACEUTICAS,
DESARROLLO Y CALIDAD DE VIDA

Personalidad dependiente o
antecedentes a drogas o alcohol

BZD vida media corta

Evidencia tolerancia o aumento de
dosis

Puntuacion total

0: no dependencia.

1-4: Cierto grado de dependencia.
5-8: Elevado riesgo de dependencia.

8-13: Dependencia presente.
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z = y Estudios de Posgrado
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[ PRM
Si1 E;lseﬁg cli:?leciado algin PRM/RNM? |Administracion errénea del farmaco
En caso afirmativo, ¢ Cual? Medicamento no necesario
Caracteristicas personales
2.;, Se ha detectado Criterios STOPP ot el
Seccién D (SNC y Psicotropos) D5 ? Contraindicacion
Sid No O
g Dosis, pauta y/o duracién no adecuada
:*é 3. Intervencion farmacéutica propuesta Duplicidad
Q
E O Facilitar informacién (IPM) Errores en la dispensacién
g Errores en la prescripcién w0
= 0O Ofrecer Educacion Sanitaria p- P <
0 Falta adherencia O
[&] i a—
5 O Derivar a SFT Inferaccionss : B
Z Otros PS que afectan al tratamiento €
] —
= O Derivar al médico comunicando Probabilidad de efectos adversos 2 <
PRM/RNM PS insuficientemente tratado =5
xS
O Derivar al médico para deprescripcion E w
RNM > o
OProponer otras modificaciones 1. Necesidad (7] E
PS no tratado g a
ONotificar a Farmacovigilancia de - - - - =
\ L Efecto de medicamento innecesario o <
\ acuerdo a la legislacion w3
2. Efectividad = -
Inefectividad no cuantitativa 2 (@]
[ — — o -
1.;,Como considera que la intervencion del Inefectividad cuantitativa % 5'
Farmacéutico le ha ayudado con su BZD? 3. Seguridad W o
O Mucho(4) O Bastante(3) O Normal(2) O
O Poco(1) O Nada(0) Inseguridad no cuantitativa = <
= |Insegun’dad cuantitativa w m
g 2.;Se encuentra satisfecho con el servicio on
c recibido? (=]
he] O Mucho(4) O Bastante(3) O Normal(2) ( é
g O Poco(1) O Nada(0) . o
8 w 1. Por parte del paciente =
2 ) . = O Acepta Intervencién Farmacéutica
© 3. ¢Le ha ayudado el material que le ha [ - »” - Q
7] entregado el Farmacéutico? © O Vuelve con modificacién del médico (o)
) c
O Mucho(4) O Bastante(3) O Normal(2) 2 < a
O Poco(1) O Nada(0) -2 2. Por parte del médico
. 3 Sid No O
Satisfecho > 6 O < En caso afirmativo, ;qué propone?
\ No satisfecho a \
Notas:
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Resumen
Objetivos: Este trabajo pretende analizar los consensos actuales acerca de cuando se establece la finalizacion del tratamiento
dietético-nutricional de los TCA, asi como qué requisitos se han de cumplir, en el contexto de un tratamiento multidisciplinar.

Métodos: Para la elaboracion de este trabajo se han consultado fuentes secundarias de informacion tales como las bases de datos
electronicas PubMed, SciELO, y Dialnet Plus, en las que hemos introducido diferentes descriptores relacionados con nuestros objetivos
y hemos seleccionado nuestros criterios de inclusion, recopilando un total de 20 articulos para su andlisis.

Resultados: La realidad actual de la recuperacion de los TCA se entiende como una restauracion del peso y la composicién corporal
existiendo escasa evidencia sobre como han de ser las intervenciones dietéticas necesarias para mejorar la salud y la alimentacion de
las personas con trastornos alimentarios.

Conclusiones: Uno de los motivos principales parece ser la escasez de estudios sobre la relacion entre el comportamiento alimentario
de los pacientes que recuperaron el peso, y sus resultados a largo plazo; por lo que parece necesario definir un protocolo dietético de
recuperacion cualitativo, a largo plazo, y con una menor probabilidad de recaidas.

Palabras claves: Trastornos de la conducta alimentaria, tratamiento nutricional, educacién nutricional, prevencién de recaidas, y alta

nutricional.

Abstract
Objective: This piece of work pretends to analyze the current consensus about when the completion of the dietary-nutritional treatment

of eating disorders is established, as well as what requirements must be met, in the context of a multidisciplinary treatment.
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Methods: For the elaboration of this work, secondary sources of information have been consulted, such as the electronic databases
PubMed, SciELO, and Dialnet Plus, in which we have introduced different descriptors related to our objectives and we have selected
our inclusion criteria, compiling a total of 20 articles for analysis.

Results: The current reality of recovery from eating disorders is understood as a restoration of weight and body composition, with little
evidence on what the necessary dietary interventions should be like to improve the health and nutrition of people with eating disorders.
Conclusions: One of the main reasons seems to be the scarcity of studies on the relationship between the eating behavior of patients
who regained weight, and their long-term results; Therefore, it seems necessary to define a long-term, qualitative recovery dietary
protocol with a lower probability of relapse.

Keywords: Eating disorder, nutritional treatment, nutritional education, relapse prevention, y nutritional discharge.

Introduccion

Segun el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales de la Asociacion Americana de Psiquiatria (APA),
en su quinta edicion, conocido como DSM-V; los Trastornos de la Conducta Alimentaria (TCA) se caracterizan por
presentar “una alteraciéon persistente en la alimentacién o en el comportamiento relacionado con la alimentacion que
lleva a una alteracion en el consumo o en la absorcion de alimentos y que causa un deterioro significativo de la salud
fisica o del funcionamiento psicosocial™.

Actualmente, los més frecuentes para la poblacion general son la Anorexia Nerviosa (AN), la Bulimia Nerviosa (BN), y el
Trastorno por Atracén (TA)?. En el caso de la AN, el rasgo mas identificativo es la inanicién. En el caso de la BN, es un
ciclo de atracones y purgas / ayuno / ejercicio de manera compulsiva. Y en el caso del TA, es una consecucion de

atracones recurrentes sin purgas periédicas® (Tabla 1).

Tabla 1. Principales alteraciones de la conducta alimentaria segun el TCA. Fuente: propia.

Conductas AN BN TA

Ciclos o periodos de ayuno Ciclos o periodos de ayuno Ciclos o periodos de ayuno

Inanicién

Restriccion calérica

Restriccion de cantidades

Ingesta

Pérdida de percepcion sensorial de los
alimentos

Ingesta compulsiva

Ingesta compulsiva

Preferencia por alimentos de alta
palatabilidad

Preferencia por alimentos de alta
palatabilidad

Atracon

Atracén

Compensacion
purgas

y

Vémitos

Otras purgas (laxantes, etc)

Ejercicio compulsivo

Ejercicio compulsivo

En el afio 2020, la prevalencia estimada de la AN se situaba en cifras inferiores al 1% (alrededor del 0,6%) en paises

como EEUU; y en torno al 4% en los paises europeos mas afectados, como Finlandia. En Espafia, las cifras de

prevalencia de AN hasta 2020 oscilaban entre el 0,3-0,9%, siendo Catalufia una de las que mas casos ha reportado®.

Las tasas de prevalencia a lo largo de la vida de la BN oscilaron entre el 0,3-4,6 % en mujeres y entre el 0,1-1,3 % 2. En

el afio 2021, se describe que el TA tiene una prevalencia de entre el 0,8-1,9% en 14 paises diferentes*.
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En lo que respecta al sexo, se conoce que los 3 trastornos principales afectan mayoritariamente a mujeres?, aunque en
los Ultimos afios se aprecia un ligero aumento de los casos en hombres?-3,

El rango y las edades maximas de inicio de los TCA no estan completamente establecidos®. Seguiin un metanalisis a
gran escala publicado en el mes de junio de 2021; el 15,8 % debuta antes de los 14 afios, el 48,1 % antes de los 18
afos, y el 82,4 % antes de los 25 afios®. Se considera por tanto que, tanto la AN como la BN, prevalecen principalmente
en adolescentes y jovenes’®.

Sin embargo, se considera que, por lo general, el TA surge mas cominmente en la edad adulta temprana?® (Figura 1)

Neurodevelopmental Anxiety and fear related
disorders disorders
S o
o o
s & s 8
€ © 55 £ ©
g 2 55
£ 3 £ 3 155
o o
o (=]
o o
o o
10 20 30 40 50 10 20 30 40 50
Age Age
Obsessive-compulsive or Feeding or eating
related disorders disorders
= S
=} =}
156.5
o] oo
5 S § S
5 14.5 5
S < S <
a < o <
2 495 e
o o
o o
o o
10 20 30 40 50 10 20 30 40 50
Age Age

Figura 1. Distribucién metaanalitica de la edad de inicio para bloques especificos de trastornos mentales (Solmi, M., Radua et al., 2022)°

En lo que respecta a las caracteristicas socioculturales y socioecondémicas que afectan a la aparicion y persistencia de
estos trastornos, se describe que los TCA que presentan una mayor prevalencia se corresponden con mujeres
adolescentes pertenecientes a poblaciones occidentales’?, siendo el continente americano el que reine una mayor
prevalencia de todos los TCA, seguido de Asia y Europa. No se incluyen datos de Africa porque no hay suficiente

informacion publicada?.

Atendiendo al perfil de personalidad de las personas que padecen AN se encuentran definidos rasgos donde
predominan la rigidez, el sobrecontrol, la obsesividad y el perfeccionismo, mostrando niveles altos de egoismo, sumision
y conformismo®. Por otro lado, las personas que padecen BN manifiestan un caracter mas impulsivo, rebelde y
enérgico, que se manifiesta en una personalidad mas desorganizada, oposicionista, autodegradante y limite,
presentando ademas una mayor labilidad afectiva®. Los rasgos que caracterizan los episodios de atracones recurrentes
el TA se caracterizan por una falta de control que se asocia con un bienestar fisico y psicolégico mas deficiente,

incluidos los trastornos depresivos y otros trastornos psiquiatricos® (Figura 2).
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Conducta
Alimentaria

Normalizada

Figura 2. Relacion entre el control y la conducta alimentaria.
Fuente: propia.
El conjunto de caracteristicas, comorbilidad, y rasgos de personalidad que presentan las personas que padecen un
TCA, a menudo representan una dificultad para el abordaje terapéutico que les lleva al abandono de los programas de
tratamiento y les conducen a recaidas, debido, principalmente, a la persistencia de conductas alimentarias alteradas®.
Dichas circunstancias, ocasionan multiples necesidades de intervencién interdisciplinar en el tratamiento de un TCA por
parte de psiquiatras, psicélogos, dietistas-nutricionistas, y otros profesionales; con el objeto de evitar o reducir el alto
riesgo de cronicidad y la alta tasa de mortalidad que ocupan dentro de las enfermedades psiquiatricas en la
actualidad*?.
Dentro del equipo interdisciplinar de abordaje de los TCA, el tratamiento dietético-nutricional vela por alcanzar la
normalizacion del peso y la composicién corporal, asi como por transmitir un aprendizaje y mantenimiento de unos
habitos de alimentacion adecuados con el objetivo de alcanzar el alta del paciente garantizando una recuperacion que
pueda mantenerse a largo plazo y minimice el riesgo de recaidas?. Dicho tratamiento se estructura a partir de una

Valoracion Clinica Inicial'® que consta de las siguientes partes:

1. Historia clinica orientada al diagnostico del TCA y a la evaluacion del estado nutricional;

2 Medicion del peso, la talla, el indice de masa corporal (IMC) y la composicién corporal (CC);

3. Célculo del metabolismo energético mediante ecuaciones predictivas o calorimetria indirecta;

4 Exploracion fisica y valoracion de andlisis clinicos, cuando se considere, siempre que el profesional o

la profesional tenga capacidad de evaluar los resultados.
En adelante, el tratamiento dietético-nutricional sera individualizado atendiendo al contexto y a las necesidades de cada
paciente, segln se encuentre en consulta externa, hospital de dia, u hospitalizacion3-15,
Una de las herramientas principales es la elaboracion de un Plan Nutricional o Pauta Dietética enfocada a la
recuperacion del estado nutricional, asi como a la promocién de una conducta alimentaria normalizada®®*>. Menos
frecuentemente, en pacientes con TCA que presentan bajo peso y se encuentran hospitalizados bajo supervision
médica, pueden emplearse algunas modalidades de Nutricion Atrtificial (oral, enteral o parenteral) con el objetivo de una
mayor recuperacion de peso en un menor espacio de tiempo, o cuando la alimentacién convencional no es posible o se
lleva a cabo de forma insuficiente!3-15,
Sin embargo la influencia de factores psicoldgicos, sociales, culturales y politicos'®; y el acceso a una informacién
principalmente digital acerca de alimentacion y salud sin evidencias!’, que se dirige hacia todas las direcciones
generando estados de confusion en el paciente'6-17, puede resultar contraproducente en el proceso de recuperacion de
un TCA, especialmente entre la poblacion joven por ser ésta la de mayor acceso a los medios digitales y la mas
vulnerable a la enfermedad?®. Por ello, los recursos encargados de proteger a los pacientes de los factores anteriormente
mencionados se centran en la Educacién Dietético-Nutricional, a la que se le encomienda la labor de asesorar de forma

perdurable para el mantenimiento en la correccion de las conductas alimentarias alteradas?8.
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No obstante, las pautas en las que se basa el trabajo de los profesionales de la Nutricién y la Dietética tienden a
basarse en la experiencia clinica, en lugar de basarse en la evidencia de estudios de investigacion y consensos
oficiales!! debido a la falta de estos; hechos que suponen una dificultad considerable para el establecimiento del alta de
los pacientes desde un punto de vista dietético-nutricional de forma fiable y perdurable.

Objetivos

El objetivo general de esta revision se basa en analizar los consensos actuales existentes acerca del abordaje dietético-
nutricional de los pacientes con TCA que tienen como fin otorgar el alta desde esta area terapéutica.
En cuanto a los objetivos especificos, se pretenden analizar los criterios actualmente contemplados para considerar el
alta desde el punto de vista dietético-nutricional, basados en:

1. Larestauracion del peso y del estado nutricional de los pacientes;

2. La capacidad de desarrollo de un modelo alimentario auténomo a largo plazo;

3. La efectividad a largo plazo de los programas de EN durante el proceso de recuperacion;

4. La prevencion de recaidas.

Metodologia

Este trabajo consiste en una revision bibliografica, desarrollando a continuacion los criterios de inclusion y exclusiéon de

los articulos seleccionados, las estrategias de busqueda, y las bases de datos empleadas.

Criterios de inclusién
1. Articulos cientificos a texto completo en castellano e inglés.
2. Estudios realizados en poblacion adolescente y adulta.
3. Estudios realizados en humanos.

4. Fecha de publicacién de los estudios: 2002-2022.
Estrategia de busqueda

Para la consecucién de los objetivos de la investigacion, y siguiendo los criterios de inclusion mencionados, se
ha seleccionado una muestra de estudios que ha sido analizada siguiendo una metodologia de revision sistematica, a
partir de basquedas en las bases de datos electrénicas PubMed, SciELO, y Dialnet Plus.

En una primera busqueda en Pubmed, las palabras utilizadas fueron “eating disorder” and “nutritional
treatment”. Aplicandose los criterios de inclusién, se encontraron 483 resultados. En adelante, se analizaron “eating
disorder” and “nutritional education”, “eating disorder” and “relapse prevention”, y “eating disorder” and “nutritional
discharge” en las 3 bases de datos, y se descartaron los que no cumplian con los requisitos mencionados, asi como los

que se encontraban duplicados y aquellos que carecian de relacién con los objetivos del analisis.
Resultados de la busqueda

Los resultados obtenidos han alcanzado los 483 articulos, de los cuales se han analizado 20 y descartado el

resto, por encontrarse duplicados o no aportar informacién relevante segun los criterios de inclusion mencionados.
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Resultados

Las personas que padecen un TCA se caracterizan por presentar una alteracion del comportamiento alimentario
persistente capaz de comprometer su estado de salud y su funcionamiento psicosocial'®?® de forma individualizada,
tanto por el diagndstico del trastorno, como por la gravedad del mismo, asi como por su nivel de resistencia al cambio
de habitos?!. En gran parte de los casos de TCA suele aparecer en el paciente una conducta de negacién de la
enfermedad y de resistencia al tratamiento, lo que supone dificultades afiadidas que ralentizan la recuperacion y
prolongan el proceso de alta del paciente??. Aunque los tratamientos interdisciplinares aplicados para la recuperacion de
los TCA, en los que se encuentra el tratamiento dietético-nutricional, se consideran exitosos en la restauracion del peso
y de la composicién corporal, tienden a persistir en lo que se refiere a las conductas alimentarias desadaptativas incluso
después de la normalizacion de los parametros de salud fisica?3.

Estas conductas alimentarias desadaptativas suelen manifestarse a través de un estado de ansiedad anticipatoria
relacionado con las comidas; suelen ademas encontrarse infundadas por creencias irracionales y mitoldgicas??, son
capaces de disociar los alimentos mediante una categorizacion moral que los identifica como “buenos” o “malos”?*; y
estar asociadas a un miedo al efecto inmediato y directo de los alimentos sobre su forma fisica y peso?3; lo que conlleva
a una resistencia en el mantenimiento de una gran parte de los patrones de consumo de alimentos alterados previos al
tratamiento?*. Por tanto, pueden encontrarse pacientes que pese a haber conseguido mejoras considerables en su
tratamiento, alcancen un nivel de resistencia de larga duracién capaz de prolongar la enfermedad y el tratamiento en un
periodo superior a los 7 afios?.

La larga evolucién del trastorno, sumada a las tendencias actuales en materia de alimentacion saludable, delgadez, y
perfeccion en el aspecto fisico que imperan en la sociedad actual 2, construyen un importante factor de cronicidad asf
como un constante riesgo de recaida?3, que se estima se encuentran entre el 30% y el 60% de los casos tratados 23,
dificultando una vez mas el establecimiento del alta del paciente y la consideracion de su recuperacion a largo plazo. La
otra cara del transcurso del trastorno indica que el aprendizaje de una eleccion de alimentos saludables, el
establecimiento de una dieta variada y suficiente, la percepcién de unas sensaciones adecuadas de hambre y saciedad,
la aceptacion de los cambios producidos en el peso, y una adecuada composicion corporal, estan relacionados con un
mayor éxito tras el alta dietético-nutricional y una menor prevalencia de recaidas®.

El trabajo a desempeniar por parte de los Dietistas-Nutricionistas (D-N) en el tratamiento de los TCA que tiene como
objeto el alta del paciente, se considera que debe estar centrado en la evaluacion, educacién y orientacion del mismo?28
de forma altamente especializada®2°, asi como debe ser estructurado para que pueda darse una transferencia de
conocimientos, habilidades, propdsitos, instrumentos y tareas!®?°, llevadas a cabo mediante la implantacion de distintas
estrategias de EN9-20.23-2427-28, disefiadas para un modelo de recuperacion que pueda mantenerse en el tiempo.

En el contexto del tratamiento dietético-nutricional, la EN busca dar soporte al resto de tratamientos que se le aplican a
estos pacientes (médicos, psicoldgicos, y farmacolédgicos principalmente) con el fin de servir como vehiculo de
facilitacion para una toma de conciencia de la importancia de la restauraciéon de la composicion corporal y el
funcionamiento fisico de la persona, al tiempo que actlla como eje principal para la normalizacion de los patrones
alimentarios que afectan a la eleccion de alimentos, al comportamiento frente a la comida, y a las cogniciones
alimentarias y de salud?3,

La metodologia disefiada por los D-N para el acercamiento del paciente a los criterios de alta dietético-nutricionales,
debe poder estar apoyada en el seguimiento continuado de la historia clinica y dietética, el estudio del peso y de la
composicién corporal, y las acciones que se realizan en materia de EN%2028_En lo que respecta a las estrategias de EN

creadas por parte del equipo de especialistas en Nutricidn, se considera que éstas no deben estar basadas Unicamente
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en un aporte de informacion, sino que han de enfocarse hacia alcanzar la maxima implicacién del individuo en el acto

educativo®, para que, una vez finalizado el tratamiento dietético-nutricional, la dieta elegida por los pacientes presente

un contenido calérico suficiente, asi como un reparto de nutrientes y una inclusién de medios de elaboraciéon de comidas
normalizado®°. Sin embargo, se considera que el trabajo de EN para acercar a los pacientes que padecen un TCA al alta
no es exclusivamente una relacién profesional-paciente, sino que debe estar apoyado por una red social cercana al
paciente, en la cual la familia es una pieza clave e imprescindible para su recuperacién desde el punto de vista
alimentario. El apoyo de la familia en el proceso de reeducacion nutricional es fundamental y debe existir una
implicacion continua entre sus miembros y el equipo interdisciplinart®-20.23.29,

Todas las personas, desde que nacemos, compartimos la comida y los actos de alimentarnos diariamente con la familia,

convirtiéndose este contexto en un posible espacio de proximidad y afecto que puede resultar de gran utilidad en el

tratamiento?®,

Por este motivo, es necesario que las acciones a desarrollar de EN se encuentren dirigidas al trabajo directo con los

pacientes, a la vez que también estén dirigidas a las familias. Al mismo tiempo, es necesario considerar que es posible

gue éstas no siempre lleven a cabo unas conductas alimentarias favorecedoras para la recuperacion debido a motivos
como el desequilibrio del binomio trabajo-familia®?, o al seguimiento de una dieta deficitaria en energia, macronutrientes

o micronutrientes®!, hechos que justifican la necesidad de involucrarlos de lleno en el tratamiento orientado al alta.

A su vez, el desarrollo de las estrategias de EN debe ser paralelo al trabajo de psicoterapia en el contexto del abordaje

interdisciplinar de los TCA, puesto que se observa que cuando dichos tratamientos no evolucionan de forma paralela, se

produce un menor resultado de éxito en la recuperacion del paciente?®. En los casos en los que el progreso nutricional

(entendiéndose éste como la recuperacion del peso y del estado nutricional) supera al progreso psicoldgico, es posible

gue el progreso nutricional no se sostenga, debido a una falta de aceptacion del cambio?!. Del mismo modo, si el

progreso psicolégico supera al progreso nutricional, es posible que sea el progreso psicoldgico el que no se sostenga,
en este caso debido a los efectos persistentes de la inanicién u otras conductas alteradas?.

Por todo ello, la evolucion de un paciente que padece un TCA se acercara a unos criterios de alta desde el punto de

vista dietético-nutricional, cuando:

1. Se haya alcanzado una normalizacion y estabilizacién del peso, entendiéndose éste como peso saludable segun los
criterios del indice de Masa Corporal (IMC)!*20, Debido a que no existe un objetivo de IMC vélido para todos los
pacientes, la determinacién del peso debe ser siempre una cuestion individualizada?®, aunque pueden seguirse
criterios estandares como, para pacientes de edad adulta IMC >18 kg/m?; mientras que para la poblacion infantil se
debe conseguir un percentil minimo de IMC (segln edad y sexo) de entre 13 y 301920, Deben considerarse de igual
gravedad los casos en los que el TCA conlleve un estado de desnutricion, especialmente en relacion a trastornos
como la AN restrictiva; como los casos en los que conlleve un exceso de peso que comprometa la salud de la
persona, especialmente en relacién a trastornos como la BN y el TA, en los que alrededor del 32% y el 40% de los
pacientes tienen o desarrollan obesidad de forma asociada al TCA;

2. Se haya alcanzado la correccién de los principales signos y sintomas relacionados con el estado nutricional de los
pacientes que padecen un TCA, pudiendo establecerse y mantenerse a largo plazo las caracteristicas de salud*®29,

3. Se haya alcanzado la correccion de las posibles complicaciones y comorbilidades asociadas a la enfermedad, asi
como situaciones especiales, en el caso de que existieran, pudiendo establecerse y mantenerse a largo plazo las
caracteristicas de salud!9-20;

4. Se haya alcanzado un estado de autonomia consciente y responsable en el proceso de alimentarse basado en un

patrén de consumo saludable!®-2023-24: mediante una educacion y reevaluacion nutricional periddica que permita

56



OF NEGATIVE

journal i

revisar el patrén alimentario del paciente a través de registros de ingestas'%-2023-24y fotografias digitales?3-?4, capaces

de asegurar su desenvoltura;

5. Se haya alcanzado un conocimiento individualizado y real acerca de las sensaciones de hambre y saciedad que

influyen en la eleccion de alimentos®;

6. Se haya alcanzado una mayor reinsercion social de la personal, especialmente relacionada con el hecho de

alimentarse, tanto en su vida regular como en situaciones especiales, eventos y celebraciones??;

7. Se haya alcanzado la correccion de las conductas compensatorias asociadas a la enfermedad, en el caso de que

existieran, pudiendo establecerse y mantenerse a largo plazo las caracteristicas de salud®2;

8. Se haya alcanzado una practica apropiada del ejercicio fisico (EF) en relacion a los beneficios para la salud,

mediante actitudes saludables, conciencia corporal, y disfrute3?;

9. Se haya mantenido el tratamiento de psicoterapia y la EN de forma paralela e interdisciplinar para la mejora de la

evolucién clinica y conductual, debido a la efectividad que presentan?3;

10. Se haya facilitado la prevencion de recaidas!®.

Para poder establecer unos criterios de alta seguros y exitosos en los pacientes que padecen un TCA, seria de gran

utilidad que el trabajo de los D-N estuviera apoyado en la monitorizacién del cumplimiento de los parametros

anteriormente citados de forma mesurable a lo largo de todas las fases del tratamiento, incluso cuando la recuperacion

del peso ya asegura una recuperacion fisica®® y el tratamiento psicoldgico esta progresando (Tabla 2).

Tabla 2. Items para el seguimiento del tratamiento dietético-nutricional de los TCA. Fuente: propia.

Tematica

Parametros mesurables

Salud fisica y composicion corporal

Mantenimiento de un peso saludable individualizado®-2°

Mantenimiento de una composicion corporal y un estado nutricional
saludable!®20

Analiticas y pruebas médicas con valores saludables °-2°

Ausencia de signos y sintomas asociados al TCA19-20

Mantenimiento de la menstruacion, en el caso de las mujeres!®-2°

Relacion con la comida

Mantenimiento de un patron de alimentacion suficiente, equilibrado,
variado, y saludable®-2°

Identificacion y manejo de las sensaciones de apetito-saciedad*®2°

Mantenimiento de un ritmo de ingesta adecuado!®2°

Aprendizaje de elaboracién de alimentos y preparaciones culinarias
variadas!®-?0

Autonomia en el proceso de alimentarse!9-20. 23-24

Reinsercién en actividades sociales relacionadas con el hecho de
alimentarse?8

Normalizacién de conductas

Desaparicion del uso de laxantes, diuréticos y otros compuestos
relacionados con el mantenimiento de la enfermedad?®-2°

Desaparicion de purgas y actitudes compensatorias?®

Desaparicion de picoteos frecuentes, atracones y sobreingestas?®
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Tematica Parametros mesurables

Consumo de agua suficiente y no excesivo ni restrictivo a lo largo el dia
con la finalidad de aumentar o disminuir de peso®-2°

Consciencia de la realizacion de EF de forma saludable, moderada y
controlada 1920

Identificacion de mitos alimentarios y contraargumentacion de los mismos?3

Manejo de la informacion y EN Mantenimiento de seguimientos dietético-nutricionales y acciones de EN
como herramienta para la prevencion de recaidas!®2023-24

Ademas del seguimiento dietético-nutricional la restauracion del peso y la composicion corporal que se realiza
atendiendo al tipo de tratamiento que recibe el paciente (ambulatorio, hospital de dia, o ingreso domiciliario) mediante
registros de medidas y bioimpedancia como herramienta de medicion del progreso de forma habitual®*; la monitorizacion
de las estrategias y herramientas de EN podria contribuir a la eleccion de una dieta suficiente, saludable y equilibrada,
ya que cuando los pacientes con TCA que han experimentado restriccién en su alimentacién deben disefiar su propia
alimentacion durante el proceso de recuperacion como parte de las herramientas empleadas de EN, tienden a elegir
dietas significativamente mas bajas en contenido energético y nutricional que los controles, aportando menos
carbohidratos, proteinas y grasas de lo esperado®23-2433 frecuentemente guiados por un patrén de recompensa
alimentaria capaz de imponerse a sus gustos y preferencias, e incluso a los conceptos aprendidos3*. Del mismo modo,
el comportamiento alimentario en pacientes con TCA que han presentado atracones y purgas esta marcado por una
forma de alimentarse que es considerada impredecible y cadtica, y que cuenta con un patron dietético que muestra una
alta presencia de alimentos de alta densidad energética y palatables, en alternancia con conductas evitativas de
comidas regulares, asi como con episodios de restriccion?°. Por tanto, se hace necesario que la EN pueda dar
seguimiento al cambio de comportamiento a través de la sensibilizacion del problema y el conocimiento de los
beneficios del cambio?®, siempre que el paciente se encuentre motivado, comprenda la utilidad de la EN y esté de
acuerdo en recibirla®®.

Otro aspecto monitorizable enfocado al éxito del alta desde el punto de vista dietético-nutricional relacionado con el
alcance de un estado de autonomia adecuado en la alimentacion, consiste en la verificacion de que las distintas
estrategias de EN atienden no sélo a aspectos estrictamente nutricionales, sino que consideran también una
concienciacion sobre aspectos como la Densidad Energética de la Dieta (DED) y la Variedad de la Dieta (VD). Estos
aspectos, sobre todo el que respecta a la DED, se pueden ver dificultados debido a la comun alteracion en la percepcién
de la sensacion hambre-saciedad, y a la aparicién de picoteos frecuentes en TCA no restrictivos®.

Los datos obtenidos de los estudios analizados que comparan pacientes en recuperacion con controles sanos?3-2433,
informan de que los resultados mas frecuentes apuntan a que las dietas escogidas por los pacientes presentan una
DED mas baja, y una VD mas escasa, lo que podria suponer un mayor riesgo de recaida en la enfermedad?3-2433, ya
que el antecedente de realizacion de dietas hipocaldricas se describe hasta en un 90% de los casos como factor
desencadenante’®. Por lo que las acciones de EN relacionadas con la sensibilizacion ante este aspecto pueden ser de
gran utilidad.

En lo que respecta a la practica de EF, se considera que la incorporacion de pautas de ejercicio que estén centradas en
el refuerzo positivo puede ayudar a cambiar la funcién de éste dentro de TCA32. La creacion de un programa graduado
por parte de profesionales en esta area terapéutica que también queda enmarcada en el abordaje interdisciplinar de los

TCA puede facilitar una mejor comprension de las sensaciones, emociones y pensamientos sobre el EF y la funcién del

58



OF NEGATIVE

journal i

mismo sobre el cuerpo®. Las recomendaciones indican que el mayor porcentaje de éxito se centra en que el programa
comience con una intensidad leve y aumente a moderada, adaptandose a cada persona y situacion®2,

Por ultimo, en lo que respecta a la identificacién y contraargumentacién de mitos y creencias irracionales relacionadas
con la alimentacion, la EN es la encargada de motivar e interesar al paciente ayudandole a la adquisicién de habilidades

propias, y a desarrollar la capacidad de andlisis de la informacion, asi como a construir su juicio critico sobre ella®.

Discusion

La bibliografia acerca del abordaje psicoterapéutico de los TCA es extensa y aporta datos y resultados positivos sobre
su recuperacion desde el punto de vista psicoldgico; sin embargo, y pese al conocimiento de la importancia del abordaje
dietético-nutricional en el tratamiento de los trastornos alimentarios, no existen suficientes estudios que evallen la
implementacion de sus acciones?8,

En lo que se refiere a la restauracion del peso y la composicion corporal, actualmente no existe un acuerdo empirico
sobre la definicion de qué es un peso apropiado para considerar el alta de un paciente que se esta recuperando de un
TCA%, ni se han encontrado indicaciones acerca de qué pardmetros indicarian una composicién corporal mejorada.

En relacién a la conducta alimentaria, las pautas de alimentacién en las que se basa el tratamiento dietético-nutricional
de los TCA que han sido publicadas por distintas sociedades médicas en diferentes paises varian considerablemente
tanto en la prescripcion de la energia medida en kcal/kg peso/ dia, como en el contenido de los diferentes
macronutrientes y micronutrientes de la dieta de los pacientes; asi como en el reparto del nimero de ingestas a lo largo
del dia y la composicién de éstas!®2%3¢, Del mismo modo, no se ha llegado a una consideracién consensuada acerca de
cuando se debe introducir alimentacién mediante sonda nasogastrica (SNG) como medida de restauracion del estado
nutricional®®. En lo relativo a las conductas restrictivas y purgativas, tampoco existe un protocolo definido acerca de qué
se considera una minimizacion de las mismas y cuando pueden considerarse controladas'®-2.

Estos hechos, unidos a que tampoco existe un protocolo oficial para la implantacion de las distintas estrategias de EN
en el tratamiento dietético-nutricional de los TCA, en aspectos relacionados con su contenido, duracion o métodos de
evaluacion; asi como no estén claras las pautas de EF en lo que se refiere a la creacién de los programas para la
promocion de la actividad fisica, ni a las caracteristicas de la intensidad; supone para los D-N, y para todo el equipo
interdisciplinar involucrado en el tratamiento, un horizonte de trabajo muy dificil de definir, donde establecer los criterios
de alta de los pacientes contemplando una recuperacion cualitativa a largo plazo, a la vez que una minimizacion de las
recaidas, ain no es una realidad definida.

Por otro lado, existen nuevas lineas de investigacion centradas en el papel de la microbiota intestinal como factor
reconocido en la etiopatogenia y el mantenimiento de los sintomas de los TCA sobre las que no se conocen ain
suficientes evidencias®®, que podrian mostrar un nuevo ambito de actuacién para la restauraciéon de un estado
nutricional adecuado y una conducta alimentaria normalizada. La microbiota intestinal, el estado de animo y el
comportamiento de las personas tienen un impacto significativo en la regulacién del peso, aunque se desconoce qué
papel desempefia ésta en la aparicion, mantenimiento y recuperacion de los TCA3’, por lo que se necesitarian mas
lineas de investigacion en este tema.

Los primeros estudios sefialan a que podria aparecer una microbiota intestinal disbidtica en pacientes que padecen un
TCA. Sin embargo, queda por determinar qué cepas bacterianas especificas, o si bien son sus metabolitos, los que
actlian como causa o0 consecuencia sobre las variaciones en el peso, la adiposidad y el comportamiento alimentario
desregulado en pacientes con TCA%. Los estados de desnutricion y la realizacion de dieta a largo plazo tienen un efecto

sustancial y reproducible en el microbioma intestinal que, a su vez, genera un impacto en el cerebro que puede estar
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relacionado con el desarrollo de distintas psicopatologias y trastornos psiquiatricos como los TCA, especialmente
aquellos con episodios y caracter restrictivo®®. La restriccion de alimentos en pacientes con TCA cambia la
disponibilidad de sustratos energéticos (tipo, cantidad y duracién) para los microorganismos que conforman la
microbiota, y conduce a la proliferacion de distintos perfiles microbianos diferentes a los de una persona que no ha
practicado restriccion en su alimentacion®®. Ademas, se desconocen los efectos sobre el microbioma intestinal cuando
se producen comportamientos de purgas®.

Estas alteraciones de la microbiota y la microbioma intestinal en pacientes con TCA parece que duplican el riesgo de
contraer enfermedades endocrinolégicas y gastroenteroldgicas, que pueden traducirse en nuevos riesgos de recaidas
por la necesidad de adaptar la alimentacién para el tratamiento de las mismas, de forma que la persona puede quedar
dentro de un circulo vicioso de exposicion a nuevas causas detonantes de trastornos alimentarios, que a su vez son

consecuencias de trastornos alimentarios anteriores®®,

Conclusiones

El concepto hipocratico de salud positiva se remonta al siglo V a. C. y postula que “una nutricién adecuada es un
componente importante de una vida larga y saludable’®. La realidad actual de la recuperacion de los TCA se suele
entender como una restauracion del peso y la composicion corporal que va de la mano de una mejora desde el punto de
vista psicoldgico, habitualmente entendida de forma provisional, no definitiva, debido a los multiples factores asociados
al desencadenamiento y mantenimiento de los distintos trastornos®16-17,

Pero, aunque se han descrito a lo largo de este trabajo las necesidades de alcanzar la restauracién del peso y la
composicion corporal, asi como la necesidad de establecer distintas estrategias de EN para el alcance de una conducta
alimentaria normalizada; y se ha mencionado la importancia de la composicién de la microbiota intestinal; existe escasa
evidencia sobre cédmo han de ser las intervenciones nutricionales y dietéticas necesarias para mejorar la salud y la
alimentacion de las personas con trastornos alimentarios. Uno de los motivos principales parece ser la escasez de
estudios sobre la relacion entre el comportamiento alimentario de los pacientes que recuperaron el peso, y sus
resultados a largo plazo3®3. Comprendiéndose de este modo, que el peso ha sido y es el elemento central en torno al que
gira el alta dietética de los pacientes que han padecido un TCA hasta el momento.

Atendiendo al resto de factores que intervendrian en la recuperacion de una persona que ha padecido un TCA, parece
imprescindible establecer un consenso de trabajo que permita mirar no Unicamente a la recuperacién del peso y la
composicién corporal desde una perspectiva fisica y fisioldgica; sino también al resto de parametros relacionados con la
EN que permitan abrir nuevas oportunidades a un modelo de recuperacion de los TCA cualitativo, a largo plazo y con

una menor probabilidad de recaidas.
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RESUMEN

Introduccién. Los Trastornos de la Conducta Alimentaria (TCA) son un conjunto de enfermedades psiquiatricas que se presentan a
través de un comportamiento alimentario gravemente alterado asi como por pensamientos y emociones asociados. En este estudio se
miden variables neuropsicolégicas y emocionales asi como el comportamiento alimentario en una muestra de individuos con TCA e
individuos sanos.

Material y métodos. La muestra se encuentra formada por 88 participantes de sexo femenino, 39 de ellas con diagnéstico de TCA
(grupo TCA, GTCA), y 49 sin TCA (grupo control, GCTRL) con una edad comprendida entre los 13 y 25 afios. Se han empleado
pruebas como el DEX o el EDI-3 para evaluar variables como la impulsividad y el comportamiento alimentario entre otras.

Resultados y discusion. EI GTCA mostr6 una obsesion por la delgadez (p<0,034) e insatisfaccion corporal (p<0,02) superior al
GCTRL asi como una menor velocidad de procesamiento. En las variables emocionales, se observé un mayor grado depresivo y
estado apatico. Pacientes con un IMC menor a 18,5 presentaron mayores niveles de ansiedad, menor coherencia central y mayor
estado depresivo. El andlisis de correlaciones mostré que a mayor nivel de depresiéon, mayor apatia e impulsividad asi como
alteraciones en el comportamiento alimentario, memoria, atencion y flexibilidad cognitiva.

Conclusiones. Los pacientes con TCA presentan estados emocionales més vulnerables donde destacan la depresion, la apatia y la
impulsividad. La coordinaciéon motora, velocidad de procesamiento y el procesamiento visoespacial se han correlacionado también con
peores resultados cuanto mayores fueran los estados depresivos y la impulsividad.

Palabras clave: TCA. Anorexia nerviosa. Bulimia nerviosa. Variables emocionales.Variables neuropsicologicas. Comportamiento
nutricional.
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ABSTRACT

Introduction: Eating disorders (TEA) are a set of psychiatric illnesses that occur through severely altered eating behaviour as well as
associated thoughts and emotions. In this study, neuropsychological and emotional variables are measured, as well as eating behaviour
in a sample of individuals with eating disorders and healthy individuals.

Material and methods: The sample consisted of 88 female participants, 39 of them with eating disorders (TEA group, GTCA), and 49
without eating disorders (control group, GCTRL) with an age between 13 and 25 years. It has been used test such as DEX or EDI-3 to
evaluate variables such as impulsivity and eating behaviour, among others.

Results and discussion: The GTCA showed an obsession with thinness (p<0.034) and body dissatisfaction (p<0.02) higher than the
GCTRL as well as a lower processing speed. In emotional variables, a higher degree of depression and apathetic state were observed.
Patients with a BMI less than 18.5 presented higher levels of anxiety, lower central coherence and greater depressive state, so that the
lower the weight, the worse the results. The correlation analysis showed that higher the level of depression, the higher the apathy and
impulsivity, as well as alterations in eating behaviour, memory, attention and cognitive flexibility.

Conclusions: Patients with eating disorders present more vulnerable emotional states where depression, apathy and impulsiveness
stand out. Motor coordination, processing speed and visuospatial processing have also been correlated with worse results the greater
the depressive states and impulsivity.

Keywords: TEA. Anorexia nervosa. Bulimia nervosa. Emotional variables. Neuropsychological variables. Nutritional behaviour.

Listado de Abreviaturas:

TCA: Trastornos de la conducta alimentaria.

DSM-5: Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales.

AN: Anorexia nerviosa.

ANR: Anorexia nerviosa restrictiva.

ANP: Anorexia nerviosa purgativa.

BN: Bulimia nerviosa.

IMC: indice de masa corporal.

TOC: Trastorno obsesivo compulsivo.

TAG: Trastorno de ansiedad generalizada.

TBF: Terapia familiar.

TIP: Terapia interpersonal.

rCBF: Flujo sanguineo cerebral regional.

GTCA: Grupo clinico.

GCTRL: Grupo control

WAIST-III: Escala Wechler de inteligencia para adultos Ill.
DSC: Clave de digitos y simbolos.

SS: Busqueda de simbolos.

D: Digitos.

DD: Digitos directos.

DI: Digitos inversos.

I: Informacion.

RBMT-3: Prueba de Memoria Légica de Rivermead.
RAVLT: Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey.
SCWT: Test de Colores y Palabras de Stroop.

P: Lectura de palabras.

C: Denominacion de colores.

PC: Condicion de interferencia. Palabras-colores.
TMT: Test del Trazo.

CFRT: Test de la Figura Compleja de Rey.

WCST: Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin.

BDI-II: Inventario de depresion de Beck.

STAI: Inventario de la ansiedad estado-rasgo.
EDI-3: Inventario de Trastornos de la Conducta Alimentaria.
DT: Obsesion por la delgadez.

B: Bulimia.

BD: Insatisfaccion corporal.

LSE: Baja autoestima.

PA: Alineacion personal.

II: Inseguridad interpersonal.

IA: Desconfianza interpersonal.

ID: Déficits interoceptivos.

ED: Desajuste emocional.

P: Perfeccionismo.

A: Ascetismo.

MF: Miedo a la madurez.

N: Escala de nutricion.

DEX: Cuestionario Disejecutivo.

BADS: Evaluacién del comportamiento del sindrome
disejecutivo.

GIMCA: Pacientes con un IMC inferior a 18,5.
GIMCB: Pacientes con un IMC igual o superior a 18,5.
GTTOA: Tiempo de tratamiento inferior a un afio.

GTTOB: Tiempo de tratamiento superior a un afio.
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INTRODUCCION

Los Trastornos de la Conducta Alimentaria (TCA) son enfermedades psiquiatricas que se presentan a través de un
comportamiento alimentario gravemente alterado asi como por pensamientos y emociones asociados. Estos
trastornos se relacionan a menudo con preocupaciones por el peso y la imagen corporal yendo ademas
acompafiados de conductas como purgas, atracones, evitacion de ciertos alimentos o una alimentacion muy
restrictiva®. El DSM-5 o Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales elaborado por la Asociacion
Americana de Psiquiatria®, engloba dentro de “Trastornos alimentarios y de la ingestion de alimentos”
enfermedades como la anorexia (AN) y la bulimia nerviosa (BN) entre otras .

La AN es un trastorno caracterizado por una ingesta energética deficitaria que al mantenerse en el tiempo da lugar a
un peso corporal significativamente bajo. Esta restriccion es debida principalmente a una fuerte preocupacion o
miedo por la ganancia de peso y a una alteracion en la percepcion de su propio cuerpo. Dentro de este trastorno
debemos distinguir dos grupos: la anorexia de tipo restrictivo (ANR) y la anorexia de tipo purgativo (ANP).

La BN se caracteriza por una preocupacion continua por la comida que deriva en episodios de atracones
recurrentes, donde se consumen cantidades excesivas de comida en periodos de tiempo reducidos (generalmente
menos de dos horas). Esto es acompafiado de comportamientos compensatorios como son el vomito o la utilizacion
de laxantes, diuréticos u otros medicamentos de forma incorrecta para evitar el aumento de peso. Es importante
destacar también la sensacion que experimentan de falta de control®.

En pacientes con AN se aprecia una alimentacién muy restrictiva caracterizada por un aporte calorico reducido y por
un contenido de grasas muy bajo. Priorizan frutas y verduras y reducen alimentos con altos contenidos en hidratos
de carbono. Este comportamiento mantenido en el tiempo lleva a un estado de desnutricion® 87, Ademas, cabe
destacar los comportamientos repetitivos como partir los alimentos en trozos muy pequefios o ingerir la comida en
un orden concreto con la finalidad de disminuir la ansiedad asociada al momento de la comida. Estas conductas son
tipicas de otros trastornos mentales que presentan una alta comorbilidad con los TCA. Estos son el Trastorno
Obsesivo Compulsivo (TOC), el Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) y la depresion ©9),

En la BN, durante los episodios de atracones, se ingiere un porcentaje mayor de calorias proveniente de hidratos de
carbono. En aquellos dias donde no existen estos episodios, se restringe mucho mas este tipo de alimentos
tendiendo a priorizar las verduras®. Otra conducta habitual en estos pacientes es tomar una excesiva cantidad de
liquidos para disminuir la sensacién de hambre y facilitar el vémito (9. Debido a la culpabilidad emocional, al estrés
causado por el atracén, y en un esfuerzo por eliminar calorias y evitar el aumento de peso, se da un mecanismo
compensatorio que puede incluir vomitos autoinducidos, uso indebido de laxantes, diuréticos, enemas u otros
medicamentos, ayuno o0 ejercicio excesivo. La impulsividad hacia la comida es uno de los rasgos caracteristicos de
esta enfermedad y se suele relacionar con trastornos de ansiedad y trastornos del estado de animo, la mayoria de
los cuales suelen ser episodios depresivos (412:13),

El interés por estas enfermedades ha ido aumentando en los Ultimos afos, probablemente por ser trastornos
emergentes y en expansion 13, En Espafia encontramos una prevalencia de 4,1% a 6,4% en mujeres de entre 12 a
21 afios mientras que en hombres se sitia en un 0,3%. Se observa por lo tanto, una mayor afectacion en
adolescentes de sexo femenino (4, La etiologia de estas enfermedades sigue sin estar clara aunque se asume que
es de caracter multifactorial, con participacion de factores genéticos, psicolégicos, biolégicos, sociofamiliares y

culturales entre otros (1520,
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El tratamiento de los TCA oscila entre los ocho meses y un afio®- Aproximadamente un 40% de los pacientes se
recuperan por completo aunque este porcentaje es mayor cuando la intervencion es precoz ®. Es importante que los
TCA sean abordados por un equipo multidisciplinar compuesto por diferentes profesionales sanitarios (médicos,
psicologos o psiquiatras y dietistas-nutricionistas especializados) 223, Se recomienda la educacion nutricional y la
terapia psicolégica como principal tratamiento en pacientes jovenes 224, La utilizacion de farmacos no esta
recomienda como Unico tratamiento, aunque si que puede suponer una mejora en enfermedades comorbidas
comunes como pueden ser la depresién, ansiedad o el TOC (22:23),

Algunos estudios recientes se han centrado en la neurobiologia con el objetivo de buscar tratamientos mas
actualizados y eficaces. Este enfoque ayuda a comprender como funciona el vinculo entre el comportamiento
alimentario y los sistemas neuronales subyacentes por lo que proporciona una vision diferente que ayuda a entender
mejor los TCA y los comportamientos desadaptativos que los definen @9, Técnicamente, se apoyan en pruebas que
ayudan a estudiar alteraciones en la neurotransmision, perfusion cerebral y metabolismo con la finalidad de
encontrar marcadores bioldgicos @Y. Los TCA se caracterizan por una alteracion en los sistemas de recompensa-
inhibicién. En la AN, se ha observado una reduccion de la sensaciéon de recompensa al producirse una ingesta
alimentaria y sobreactivandose el control de inhibicién; esto da lugar a una sensacion gratificante al sentir hambre
(2830 En la BN ocurre lo contrario, experimentando un aumento de la sensacion de placer con las ingestas y un
descontrol o hipo activacion en las vias de inhibicion promoviendo asi los atracones y oponiendo menor resistencia a
las purgas @831, Gracias a las pruebas de neuroimagen, se ha observado un volumen cerebral menor y un
incremento del liquido cefalorraquideo en AN que indica efectos de inanicion en el cerebro. Los volimenes
cerebrales estan directamente relacionados con la gravedad de la enfermedad normalizandose durante la
recuperacion de peso (23334 Estos datos no aportan informacion sobre la patogenia de la AN por lo que
actualmente se utiliza la neuroimagen funcional. Gracias a estas pruebas se observo un aumento del flujo sanguineo
cerebral regional (rCBF) cuando los pacientes se enfrentan a su imagen corporal, asi como una alteracién en las
regiones temporales, relacionadas con la percepcion auditiva, la memoria y las emociones 4.

En BN, la informacién es menos extensa ya que las alteraciones cerebrales estan menos acentuadas y se deben
principalmente a la restriccion dietética mantenida a lo largo de un tiempo prolongado. Algunos estudios relacionan
los atracones o la frecuencia de las purgas con una disminucion del volumen o grosor cortical 323334 Las pruebas
de neuroimagen se complementan con las pruebas neuropsicologicas, que ayudan a evaluar los posibles sesgos
existentes en las capacidades cognitivas de los pacientes asi como a definir las caracteristicas clinicas de estos
trastornos (32:35.36),

A pesar de que son bastantes los estudios que utilizan estas pruebas, aun no se han podido encontrar diferencias
significativas en los perfiles neuropsicoldgicos de la AN y BN 939), Los resultados obtenidos en estas pruebas se
centran fundamentalmente en la alteracion de tres rasgos cognitivos: la coherencia central, las funciones ejecutivas y
la atencion (21). La coherencia central débil, que es caracteristica de estos pacientes, hace referencia a un
procesamiento de la informacion basada en detalles concretos y no en el conjunto de la informacion ©@28)- Se ha
observado que esta caracteristica persiste tras la recuperacion y que también se encuentra en familiares de primer
grado por lo que podria considerarse un factor de riesgo o predisponente de la enfermedad 12829, Por otra parte, la

funcién ejecutiva es la encargada de planificar, guiar, organizar, regular, revisar y evaluar el comportamiento de una

persona para adaptarse eficazmente al entorno y alcanzar sus objetivos ©@%31, Esta funcion engloba habilidades y
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procesos vitales como la comprensién verbal, la memoria de trabajo, la velocidad de procesamiento, la atencion, la
toma de decisiones, el control inhibitorio y la flexibilidad cognitiva %32, Las variables emocionales cumplen también
una parte fundamental de estos trastornos. De hecho, la alteracion del comportamiento social y emocional esta muy
relacionado con el desarrollo y mantenimiento de los TCA 829, La ansiedad y la depresion son también rasgos
caracteristicos de este trastorno y que parecen ser independientes del IMC del paciente 28:33),

Todos estos estudios parecen indicar una posible relacion entre algunos rasgos neuropsicolégicos concretos y los
TCA que podrian llegar a utilizarse como criterios de deteccion temprana o incluso criterios que nos ayuden a marcar

la evolucion de los mismos.

OBJETIVOS

El objetivo general del proyecto es aportar evidencia empirica descriptiva sobre alteraciones neuropsicoldgicas en
pacientes con TCA.
Los objetivos especificos son:
1. Comparar el estado emocional en personas con y sin TCA, esperando encontrar valores de ansiedad y
depresion mas elevados en los pacientes que padecen el trastorno.
2. Comparar los resultados anteriores con el rendimiento en pruebas neuropsicolégicas de memoria, atencion,
velocidad de procesamiento e impulsividad entre el grupo de personas con TCA y el control.
Por lo tanto, la hipdtesis de partida seria:
Hipdtesis: Los pacientes con TCA tendran un peor estado emocional que influird en la realizacién de las pruebas

neuropsicoldgicas, obteniendo un rendimiento mas bajo.

MATERIALES Y METODOS

A. Participantes

La muestra se encuentra formada por 88 participantes de sexo femenino, 39 de ellas pertenecientes al
grupo clinico con diagndstico de TCA (grupo TCA, GTCA), y 49 sin TCA (grupo control, GCTRL) con una edad
comprendida entre los 13 y 25 afios. Teniendo en cuenta la epidemiologia de estos trastornos, es decir, que la
mayoria de personar que padecen TCA son mujeres de entre 12 y 21 afos, se contemplé como criterio de exclusién
el sexo masculino y el tener una edad inferior a 12 afios o superior a 25 afios 4. El GTCA se reclut6 entre pacientes
diagnosticadas conforme a los criterios de diagnéstico del DSM-5, que recibian tratamiento ambulatorio en el
Instituto de Ciencias de la Conducta de Sevilla. EIl GCTRL por el contrario, fue reclutado a través de contactos,
correos electronicos y redes sociales. Se solicité que los voluntarios para integrar este grupo fueran mujeres de entre
13 y 25 afios, sin TCA ni haberlo padecido, que no estuvieran bajo tratamiento psicolégico o psiquiatrico y que no
estuvieran tomando ningun psicofarmaco.

B. Instrumentos

Se emplearon los siguientes instrumentos de evaluacion:
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10.

11.

C.

Escala Wechler de Inteligencia para Adultos Il o Weschler Adult Intelligence Scale-1ll (WAIS-111)@4,
En este estudio se utilizo la version espafiola adaptada por De la Guia, Hernandez, Paradell y Vallar (2012).
De entre todas las pruebas que la comprenden, se emplearon: Clave de Digitos y Simbolos o Digit Symbol
Coding (DSC), Busqueda de Simbolos o Symbol Search (SS), Digitos o Digits (D) y la prueba de
Informacion o Information (l).

Prueba de Memoria Logica de Rivermead o The Rivermead Behavioral Memory Test-Third Edition
(RBMT-3)®), Se utilizé la adaptacion espafiola de Soler y Ruiz®®. Esta prueba agrupa catorce pruebas, sin
embargo, en este caso solo se utilizaron las pruebas de recuerdo inmediato y demorado de una historia.
Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey o Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT)®). Se
utilizé la version espafiola de Benedet y Alejandre (2014) denominada Test de Aprendizaje Verbal Espafa-
Complutense (TAVEC)®8),

Test de Colores y Palabras de Stroop o Stroop Color and WordTest (SCWT)®9), Se utilizé la adaptacion
en espafiol de 2007 realizada por el mismo autor “9),

Test del Trazo o Trail Making Test (TMT) ©D. La versién utilizada fue la traducida al espafiol por TEA
Ediciones (2014).

Test de la Figura Compleja de Rey o Rey Osterrieth Complex Figures Test (CFRT) de Rey-Rey y
Osterrieth (1994)“2. Se utilizo la figura A. Adaptada por De la Cruz por TEA ediciones en 2003¢“3),

Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin o Wisconsin Card Sorting Test (WCST)“4, adaptado al
espariol para TEA Ediciones por de la Cruz (2001)“9,

Inventario de depresion de Beck o The Beck depression inventory-ll (BDI-1I)#®). Adaptado al espafiol
por Sanz y Vazquez (2011)©556),

Inventario de la ansiedad estado-rasgo o State-Trait Anxiety (STAI)“®. Ha sido adaptado por Guillén-
Riquelme y Buela-Casal (2011).

Inventario de Trastornos de la Conducta Alimentaria o Eating Disorder Inventory-3 (EDI-3) de Garner
(2004), traducido al espafiol por Paula Elosua, Lopez- Jauregui y Sanchez-Sanchez en 2010 por TEA
ediciones™9). Es una prueba que evalla escalas especificas de los TCA asi como escalas psicoldgicas
generales. Se cre6 una escala ad hoc denominada Nutricion (N) con la finalidad de estudiar el
comportamiento alimentario.

Cuestionario Disejecutivo o Dysexecutive Questionnaire (DEX) adaptado al espafiol por Pedrero et al.
(2009)69).

Procedimiento

Los datos utilizados para el andlisis estadistico proceden de una base de datos creada en 2018 que incluye

las pruebas neuropsicolégicas realizadas en el Instituto de Ciencias de la Conducta de Sevilla tanto para el GTCA

como para el GCTRL siendo igual de adecuadas en ambos grupos las condiciones ambientales para la realizacion

de estas. Todas las participantes firmaron previamente un consentimiento informado a excepcioén de las menores de

edad, que fue firmado por sus padres o tutores legales. Las pruebas se realizaron por personal instruido, en un

orden concreto para evitar efectos de fatiga y dividiéndose en maximo tres sesiones (una por semana), con la

finalidad de disminuir el cansancio.
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Las pruebas se realizaron en el siguiente orden: RBMT-3 (inmediato), RAVLT (inmediato), WAIST-3 (Clave
de Digitos y Simbolos, Busqueda de Simbolos, Informacién y Digitos Directos e Inversos), RBMT-3 (demorado),
RAVLT (recuerdo), SCWT, CFRT (copia), TMT (Ay B), CFRT (recuerdo), DEX, BDI-Il, STAI, EDI-3 y WCST.

D. Disefo

Se trata de un estudio ex post facto descriptivo de casos y controles. Como variable principal se emple¢ el
padecer un TCA. Se compararon las diferencias en las variables de funcionamiento neuropsicologico, del
comportamiento alimentario y del estado emocional.

Variables del comportamiento neuropsicolégico: Se evalué la velocidad de procesamiento, atencién, memoria e
impulsividad a través del rendimiento medido con los instrumentos nombrados anteriormente de la siguiente manera:
- Memoria: RAVLT, RBMT-3, CFRT y Digitos Directos e Inversos (WAIS-III).
- Coherencia central: CFRT.
- Velocidad de procesamiento: WAIS-III (clave de digitos y simbolos, busqueda de simbolos) y TMT.
- Flexibilidad cognitiva: SCWT, TMT y WCST.
- Atencion: SCWT, TMT, Digitos Directos e Inversos (WAIS-III) y WCST.
- Control inhibitorio o impulsividad: DEX (desorganizacion e impulsividad), TMT y WCST.
Variables del comportamiento alimentario: Escala de Nutricion creada ad hoc con el EDI-3.
Variables del estado emocional:
- Depresion: BDI-II.
- Apatia: DEX (puntuacion de apatia).
- Ansiedad: STAI.
Solo en el GTCA se hicieron dos subgrupos segun el IMC y el tiempo de tratamiento:
Segun el IMC: El GTCA se subdividié en: GIMCA (pacientes con IMC < 18,5) con n= 17 y GIMCB (pacientes con un
IMC = 18,5) con n=22.
- Segun el tiempo de tratamiento: EI GTCA se subdividié6 en Grupo TTOA (GTTOA) cuando el tratamiento
fue inferior a un afio con n=27 y Grupo TTOB (GTTOB) cuyo tiempo de tratamiento fue superior a un afio y

con n=12.

E. Datos estadisticos
El analisis de datos fue realizado con el programa IBM SPSS Statistics version 24.0 (2016). Se tuvo en
cuenta el tamafio y la gran heterogeneidad de la muestra, por lo que se recurrié a utilizar la prueba no paramétrica

de Mann Whitney. Se establecieron las siguientes hipétesis para las diferencias de medias en las variables

expuestas:
- Entre el GTCAy GCTRL: HO: yTCA = pC H1: yTCA # pC
- Entre el GIMCA y GIMCB: HO: yGIMCA = uyGIMCB H1: yGIMCA # uyGIMCB
- Entre el GTTOAY GTTOB: HO: yGTTA = pGTTB H1: yuGTTA # uGTTB
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Aquellos resultados obtenidos que no fueron significativos se representaron con las siglas NS. Todos los
niveles de significacion se establecieron al 95% (a=0,05). También se realiz6é un analisis de correlaciones entre las
variables mediante el coeficiente de Spearman.

RESULTADOS

A continuacién se muestran los resultados comparando los grupos principales y los subgrupos de la muestra
estudiada.

A. Diferencias entre GCTRL y GTCA

En la tabla 1 se representan los estadisticos descriptivos (media y desviacion tipica) de los grupos asi como
solo las diferencias significativas de las pruebas neuropsicoldgicas y las medidas del estado emocional.

Tabla 1. Comparacion entre GTCA 'y GCTRL

GCTRL (n=49) GTCA (n =39) F Significancia

Prueba Media (dt) Media (dt) (p valor)
WAIST-III
Clave de digitos y simbolos (DSC) 10,98 (2,5) 9,28 (2,8) 640,5 0,008
Busqueda de simbolos (SS) - - - NS
Digitos directos (DD) e inversos (DI) - - - NS
Informacion (1) - - - NS
RBMT-3
Recuerdo inmediato - - - NS
Recuerdo demorado - - - NS
RAVLT - - - NS
CFRT (copia y recuerdo) - - - NS
SCWT 57,94 (8,23) 54,69 (9,36) 683,5 0,022
TMT (Ay B) - - - NS
WCST
Respuestas perseverativas - - - NS
Errores totales - - - NS
Errores perseverativos - - - NS
Errores no perseverativos - - - NS
STAI
Estado 66,18 (10,2) 60,44 (13,55) 694,5 0,027
Rasgo - - - NS
BDI-II 5,10 (4,13) 17,95 (13,12) 334,5 < 0,001
DEX
Desorganizacion/apatia 12,9 (4,55) 16,74 (6,54) 584,5 0,002
Impulsividad 12,71 (4,44) 15,77 (5,98) 647 0,009
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EDI-3

Obsesién por la delgadez (DT) 46,45 (8,32) 50,64 (10,43) 703,5 0,034
Bulimia (B) - - - NS
Insatisfaccién corporal (BD) 44,16 (7,15) 48,59 (10,12) 679,5 0,02
Tabla 1. Continuacion.

Baja autoestima (LSE) - - - NS
Alienacion personal (PA) - - - NS
Inseguridad interpersonal (1) - - - NS
Desconfianza interpersonal (1A) - - - NS
Déficits interoceptivos (ID) 47,73 (7,6) 51,46 (9,32) 699 0,031
Desajuste emocional (ED) - - - NS
Perfeccionismo (P) - - - NS
Ascetismo (A) 45,16 (7,47) 49,38 (10,23) 695 0,028
Miedo a la madurez (MF) 50,08 (8,71) 53,33 (8,22) 718 0,046
Nutricién (N) 14,33 (14,02) 35,54 (20,5) 336,5 < 0,001

NS: no significativa; dt: desviacion tipica.

De las dos pruebas que miden velocidad de procesamiento, solo se encontraron diferencias significativas
en la prueba DSC. Los resultados de los demas test no mostraron significancia salvo en el SCWT.

Cabe destacar la diferencia en el estado emocional entre el GTCA y el GCTRL. Estos resultados
evidenciaron un mayor estado de depresion y apatia en el GTCA. Sin embargo, el STAI indica que existe un mayor
estado de ansiedad en el GCTRL. Dado que este Ultimo resultado no estaba previsto dentro de las estimaciones que
se realizaron al inicio el estudio, se procedi6 a comprobar el resultado eliminando los datos anémalos (outliers)
(Gréfico 1) y repitiendo el estudio estadistico para descartar errores metodolégicos (Tabla 2).

Graéfico 1. Outliers presentes en la prueba STAI (Estado).
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Tabla 2. Diferencias entre el GCTRL y GTCA en la prueba STAI (Estado) después de eliminar los outliers.

Prueba GCTRL (n=49) GTCA (n =39) F Significancia
Media (dt) Media (dt) (p valor)
STAI (Estado) 65,5 (9,11) 59,53 (12,42) 646,5 0,020

En cuanto a lo relacionado con la figura e imagen corporal, el EDI-3 mostr6 que las pacientes presentaban
una mayor obsesion por la delgadez (DT), insatisfaccion corporal (BD), déficits interoceptivos (ID), miedo a la
madurez (MF) y ascetismo (A).

También se encontraron diferencias significativas en la escala relacionada con el comportamiento
nutricional (p < 0,01). Los items donde existe una mayor diferencia son: 1, 5, 11, 16, 25, 32, 40, 46, 47, 49, 53, 61,
68, 78 y 86. En los items restantes, no se obtuvieron valores significativos (p > 0,05) (Tabla 3).

Tabla 3. Diferencias entre el GCTRL y GTCA en la escala de Nutricién de EDI-III.

item Media GCTRL Media GTCA F Significancia

(dt) (dt) (p valor)

1.Como dulces e hidratos de carbono sin 3(1,31) 1,59 (1,33) 430,5 < 0,001

preocuparme

4. Suelo comer cuando estoy disgustado - - - NS

5. Suelo hartarme de comida 1,59 (1,44) 1,38 (1,44) 656 0,009

7. Pienso en ponerme a dieta - - - NS

11. Me siento muy culpable cuando como en 1,49 (1,50) 3,69 (1,69) 338 < 0,001

exceso

16. Me aterroriza la idea de engordar 2,24 (1,84) 3,72 (1,72) 524 < 0,001

25. Exagero o doy demasiada importancia al 1,41 (1,54) 3,26 (1,77) 431 < 0,001

peso

28. He ido a comilonas en las que senti que - - - NS

no podia parar de comer

32. Estoy preocupada porque querria ser una

persona mas delgada 1,35 (1,60) 3,10 (1,64) 425,5 < 0,001

38. Suelo pensar en darme un atracon - - - NS

40. No sé muy bien cuando tengo hambre o 1,06 (0,97) 2,72 (1,69) 423,5 < 0,001

no

46. Como con moderacion delante de los 0,29 (0,76) 1,05 (1,28) 613,5 0,001

demas, pero me doy un atracén cuando se

van
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Tabla 3. Continuacién.

de mi cuerpo

47. Me siento hinchado después de una 1,49 (1,24) 3,05 (1,73) 464,5 < 0,001
comida real

49. Si engordo un kilo, me preocupa que 1,47 (1,76) 3,69 (1,67) 368,5 < 0,001
pueda seguir ganando peso

53. Pienso en vomitar para perder peso 0,02 (0,14) 1,13 (1,59) 504,5 < 0,001
61. Como o bebo a escondidas 0,45 (1,1) 0,9 (1,35) 764,5 0,049
64. Cuando estoy disgustado, temo empezar - - - NS

a comer

68. Me gustaria poder tener un control total 1,69 (1,57) 3,33 (1,83) 496 < 0,001
sobre mis necesidades corporales

78. Comer por placer es signo de debilidad 0,70 (1,10) 1,79 (1,95) 636,5 0,007
moral

81. Debo tener cuidado con mi tendencia a - - - NS
beber demasiado alcohol

86. Me siento incomodo por las necesidades 0,69 (1,10) 2,26 (1,80) 463,5 < 0,001

NS: no significativa; dt: desviacion tipica.

B. Diferencias en el GTCA segun el tiempo de tratamiento

No se encontraron diferencias significativas en ninguna prueba segun el tiempo de tratamiento (< 1 afios o

> 1 afios). Los resultados obtenidos son, por lo tanto, similares en ambos grupos.

C. Diferencias en el GTCA segun el IMC

La tabla 4 muestra los resultados obtenidos segin el IMC. Solo se muestran los resultados significativos.

Tabla 4. Diferencias por IMC.

GIMCA GIMCB Significancia
(n=17) (n=22) F (p valor)
Media (dt) Media (dt)

CFRT (recuerdo) 21,38 (4,82) 25,18 (5,75) 109,5 0,028
STAI (rasgo) 80,65 (12,33) 54,14 (22,52) 58,5 < 0,001
BDI-II 23,94 (11,75) 13,32 (12,43) 89,5 0,005
EDI3-ID 56,41 (6,92) 47,64 (9,26) 83,5 0,003
EDI3-MF 56,76 (9,32) 50,68 (6,25) 109,5 0,028

dt:

desviacion tipica.
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En el ambito neuropsicoldgico, se encontraron diferencias significativas en el EDI-3, de tal forma que los
pacientes con IMC < 18,5 (GIMCA) presentaron mayores puntuaciones en las escalas: “Déficit Interoceptivos” y
Miedo a la madurez”, que aquellas que presentaban un IMC = (GIMCB) a 18,5.

También se encontraron diferencias significativas en CFRT recuerdo, donde obtuvieron mayores puntuaciones
aquellas pacientes con un IMC = 18,5. En el estado emocional se observaron diferencias en el BDI-Il y en el STAI
(rasgo), obteniendo puntuaciones mayores el grupo con un IMC < 18,5. No se evidenciaron diferencias en el

comportamiento alimentario en funcion del IMC.

D. Analisis de correlaciones

Se realizaron correlaciones entre las variables neuropsicolégicas, de comportamiento alimentario, de
imagen y de figura corporal entre las que se encontraron diferencias significativas en el GCTRL y GTCA.

La escala de “Nutricion” del EDI-3 mostré una gran correlacion con el BDI-II (r = 0,59), con la prueba Clave
de digitos y Simbolos del WAIST-3 (r = -0,32) y con el DEX: con la escala de apatia (r = 0,51), con la escala de
impulsividad (r = 0,50) y con la puntuacion total (r = 0,53).

La puntuacion total del BDI-II se vio altamente correlacionada con mdltiples variables del EDI-3: la escala de
“Obsesién por la delgadez” (r = 0,44) “Insatisfaccion corporal” (r = 0,54), “Déficits Interoceptivos” (r = 0,61),
“Ascetismo” (r = 0,41) y "Miedo a la madurez” (r = 0,36). Asimismo, mostré una gran correlacion con la prueba
Clave de digitos y Simbolos del WAIST-3 (r = -0,34) y con el cuestionario DEX: con la escala de apatia (r = 0,45),
escala de impulsividad (r = 0,46) y con la puntuacién total (r =0,49).

La prueba DSC del WAIST-3 mostrd correlacion con el STAI (r = 0,275), con la escala de impulsividad del
DEX (r = -0,27), con el STROOP (r = 0,22) y con algunas variables del EDI-3: “Obsesioén por la delgadez” (r = -0,24)
“Insatisfaccion corporal” (r = -0,26) y “Ascetismo” (r = -0,25).

El cuestionario DEX también mostré una gran correlacién con algunas variables del EDI-3:

e “Obsesion por la delgadez”: apatia (r = 0,28) e impulsividad (r = 0,39).

e “Insatisfaccion corporal” apatia (r = 0,38) e impulsividad (r = 0,44).

e  “Déficits interoceptivos”: apatia (r = 0,55) e impulsividad (r = 0,54).

e  “Ascetismo”: apatia (r = 0,27) e impulsividad (r = 0,47).

e “Miedo a la madurez”: impulsividad (r = 0,26).
Las escalas de apatia y la de impulsividad del DEX, también mostraron una correlacion muy significativa (r = 0,67).
El IMC fue correlacionado con las variables entre las que se enocontraron diferencias significativas. Se obtuvo un
correlacion positiva con el EDI3ID (r = 0,48) y negativa con el EDISMF (r = -0,36), el BDI-Il (r = -0,45) y el STAI
(rasgo) (r = -0,593).

DISCUSION

Velocidad de procesamiento

Se observaron diferencias significativas en DSC y no en SS (WAIST-III). Los resultados apoyan el rasgo de
rigidez cognitiva que tanto se ha estudiado en este ambito (2851),
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La no diferencia en la prueba SS podria explicarse porque las muestras de participantes resultantes
presentan un buen rendimiento en la velocidad de procesamiento que se puede medir con este test. El rendimiento
similar también puede ser explicado por el procesamiento basado en el detalle que caracteriza al GTCA.

Atencioén

Se observd mediante la prueba DSC (WAIST-III) y el SCWT, la presencia de sesgos atencionales en el
GTCA con respecto al GCTRL. Estos resultados se encuentran respaldados por la linea de investigacion de Solano-
Pinto et al (2018) donde se observan dichos sesgos en el reconocimiento de emociones pero especialmente en
aspectos sociales.

A diferencia de Maldonado-Ferrete et al. (2020)?® no se obtuvieron diferencias en ninguna de las pruebas
que engloba el WCST. Estos resultados podrian explicarse por una diferencia metodolégica o por la ampliacion de la

muestra utilizada.

Flexibilidad Cognitiva

Esta variables ha sido una de las mas estudiados dentro de los TCA @752, La conclusién mas extendida es
la presencia de una rigidez cognitiva bastante acusada en los pacientes con TCA, tal y como confirman los
resultados obtenidos en el SCWT del estudio realizado. Ademas, se ha observado una mayor dificultad para
adaptarse a los cambios en las pacientes que presentan TCA, hecho que estd muy relacionado con un mayor nivel
de perfeccionismo 3,

A diferencia del estudio realizado por Maldonado-Ferrete et al. (2020)@®, no se han encontrado diferencias
entre ambos grupos en el WCST, prueba que también nos ayuda a evaluar la rigidez cognitiva.

Control Inhibitorio (Impulsividad)
Se han encontrado diferencias significativas entre el GTCA y el GCTRL en el SCWT y DEX. Estos
resultados indican una mayor impulsividad en pacientes con TCA. La falta de control inhibitorio es un rasgo muy

asentado sobre todo en BN®4),

Coherencia central

Rasgo que junto a la rigidez cognitiva ha sido muy estudiado @”. ElI CFRT es el test que nos permite evaluar
este rasgo y que a diferencia de Maldonado-Ferrete et al. (2020)©®, no ha arrojado diferencias entre el GTCA y el
GCTRL.

Sin embargo, dentro del grupo clinico, se observaron diferencias entre la coherencia central del GIMCA con

respecto al GIMCB. Esto remarca una disminucion de la coherencia central cuanto méas pequefio es el IMC.

Memoria

A diferencia de Maldonado-Ferrete et al. (2020)@®, no se obtuvieron diferencias del GTCA con respecto al
GCTRL.
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Gillberg et al. (2007)%%, en una prueba similar a RAVLT, mostraron resultados similares a los de este
estudio. Sin embargo, el grupo clinico de esta investigacién estaba tunicamente formado por AN.

Algunas investigaciones se han centrado en el estudio del cociente intelectual de personas con TCA,
encontrando que no hay diferencias segun el IMC. Ademas, son algunos los autores que han evidenciado un
cociente intelectual mayor en personas con TCA 857 La Hipdtesis de Rumiacion podria explicar el aumento del
rendimiento en pruebas de memoria por parte de los pacientes con TCA. Esta teoria explica que la depresion se
considera un mecanismo de respuesta al estrés para solucionar problemas complejos, es decir, el pensamiento
rumiativo en personas con depresion puede mejorar el acceso a la memoria 8,

En este estudio, el GTCA presenta sintomas depresivos leves segun la puntuacion media obtenida en el
BDI-Il (17,95) con respecto al GCTRL (5,10) (p<0,001). La Hipotesis de la Rumiacion también podria explicar estos
resultados.

Estado emocional

Se han encontrado diferencias muy significativas en BDI-Il lo que confirma la elevada comorbilidad que
existe entre los TCA y la depresion (p<0,001)®9. Ademas, reforzando este resultado encontramos mayores sintomas
depresivos entre aquellas pacientes con un IMC<18,5 (GTCA), afirmacion que podemos observar en la correlacion
obtenida entre el peso y los sintomas depresivos (r=-0,45). También se encontré una mayor apatia e impulsividad en
las pacientes con TCA (DEX). Estos rasgos estan ligados al estado depresivo, cosa que se observa en la correlacion
realizada entre este testy el BDI-Il (r = 0,494).

El STAI nos muestra un resultado atipico incluso habiendo eliminado los outliers. Segun el resultado del
estadistico, se da un mayor estado de ansiedad en el GCTRL que en el GTCA. Esto podria ser debido a que no se
tuvieron en cuenta los farmacos que estaban tomando las pacientes asi como el tiempo que llevaban con dicho
tratamiento. La fluoxetina por ejemplo, es un antidepresivo utilizado para el tratamiento de la depresion y la ansiedad
en el adolescente y que puede haber sesgado los resultados tanto de este test como del BDI-II, donde a pesar de
existir una diferencia significativa con el GCTRL, el GTCA presenta una depresién leve segin la puntuaciéon media
obtenida (u =17,95; dt = 13,12). Si que se obtuvo diferencia entre los grupos de IMC, donde los rasgos ansiosos

aumentan conforme disminuye el IMC. Seria necesario realizar estudios con las caracteristicas comentadas.

EDI-3

Se observaron puntuaciones mas elevadas del GTCA en las escalas “Obsesion por la delgadez’

)

e
“Insatisfaccion corporal”. También en la escala de “Déficits interoceptivos”, mostrando una falta de gestién de
emociones propias. El “Miedo a la madurez” también es mas acusado en pacientes que presentan TCA, que por lo
general buscan ese sentimiento de seguridad de su infancia 69,

El riesgo nutricional es mas elevado en el GTCA que en el GCTRL. La escala nutricional mostré aspectos
caracteristicos del comportamiento alimentario de las personas con TCA.

Las puntuaciones del GTCA obtenidas en los items 1, 11, 16, 25, 32, 49 y 53 de la escala de Nutricién,
reflejan objetivamente el miedo real por la ganancia de peso. La ansiedad generada por estas preocupaciones ha
sido relacionada con la disminucion de la ingesta caldérica en numerosas investigaciones 3. En los items 5, 46 y 61,
se refleja la tendencia a utilizar la comida como un vehiculo para canalizar emociones (estrés, ansiedad, etc.) ante
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una falta de control de estas (263, Otra caracteristica observable mediante los items 40, 68 y 86 es la posible
alteracion del mecanismo de saciedad y la capacidad mermada de sentir sefales fisiolégicas del organismo como el
hambre. Sin embargo, ain no se conoce de forma integra el funcionamiento neural de los TCA y mientras algunos
investigadores afirman que podria tratarse de una causa, otros publican que puede deberse a una consecuencia de
la enfermedad ¢4,

No existen diferencias significativas en items relacionados con la ingesta excesiva de comida y con la falta
de control emocional (4, 28, 38 y 64) entre el GCTRL y GTCA. Estos resultados estan en discrepancia con algunos
de los items comentados anteriormente en los que si encontramos claras diferencias entre grupos. Otro resultado
llamativo y a

diferencia de Maldonado-Ferrete et al. (2020)?®), es no haber obtenido diferencias en el item 7 (“Pienso en
ponerme a dieta”). Esto podria explicarse por la extendida cultura de la dieta que existe actualmente y por ser la
delgadez el canon de belleza méas extendido.

IMC

Tras la division del grupo TCA en funcion de si su IMC, se observd en CFRT recuerdo una mayor
puntuacion en el GIMCB por lo que podemos afirmar que existe una mayor coherencia central cuando el IMC > 18,5.
Dentro del EDI-3, se observaron resultados mas elevados en el GIMCA de las categorias “Déficits interoceptivos” y
Miedo a la madurez” por lo que podemos afirmar una menor capacidad para sentir las sefiales fisiologicas del
cuerpo y un mayor miedo por llegar a la edad adulta en el GIMCA.

En las variables emocionales, se han observado diferencias en el BDI-II (p < 0,005) y el STAI (rasgo) (p <
0,001). En ambas pruebas encontramos valores superiores en el GIMCA por lo que podemos afirmar un estado
ansioso y depresivo mas acusado en pacientes con un IMC inferior o igual a 18,5.

Tiempo de tratamiento

No se observaron diferencias significativas dentro del GTCA en funcién del tiempo de tratamiento. Sin
embargo, se encuentra ampliamente descrito en la literatura que existen alteraciones que varian con la evolucién del
trastorno y que podria estar relacionado con la mejora del funcionamiento cerebral debido a los cambios
nutricionales. Se precisaria un seguimiento mas largo para observar posibles mejoras tanto en variables

neuropsicolégicas como emacionales.

Correlaciones de variables

Se observé un alto indice depresivo entre aquellas pacientes que presentaban rasgos mas acusados de
apatia e impulsividad al igual que se ha descrito en otras investigaciones 8. Esto podria confirmar que las personas
gue presentan TCA muestran de forma asociada otras alteraciones a nivel emocional que dificultan el llevar a cabo
un ritmo de vida normalizado asi como un habito alimentario.

A su vez, aquellas pacientes que contaron con puntuaciones mas altas en rasgos depresivos, apatia y

ansiedad también mostraron puntuaciones mas elevadas en las escalas “Obsesién por la delgadez”, “Insatisfaccion
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corporal”, “Ascetismo”, “Déficits interoceptivos”, “Miedo a la madurez” y “Riesgo nutricional” del EDI-3. Estas
correlaciones refuerzan rasgos caracteristicos de pacientes con TCA.

En las variables neuropsicoldgicas, se observé una disminuciéon de la memoria y atenciéon en aquellas
pacientes que presentaban mayores indices depresivos, mayor impulsividad o un menor control inhibitorio y
flexibilidad cognitiva. También se observaron peores puntuaciones en estas variables en pacientes que obtuvieron
puntuaciones elevadas en las escalas “Obsesion por la delgadez”, “Insatisfaccion corporal”, “Ascetismo” “Miedo a
la madurez” y "Riesgo nutricional” del EDI-3. Estas variables neuropsicolégicas han sido las Unicas que han
demostrado estar afectadas por el estado nutricional de la paciente.

También se ha observado que un IMC <18,5 esta relacionado con una disminuciéon de la interocepcion, mayor riesgo

depresivo, mayor riesgo de ansiedad y mayor miedo a la madurez.

CONCLUSIONES

1. Dando respuesta a la hipdtesis principal, podemos afirmar que las personas que padecen TCA presentan
estados emocionales mas vulnerables donde la depresion, la apatia y la impulsividad juegan papeles
fundamentales. Sin embargo, son pocas las variables neuropsicolégicas en las que se ha observado
puntuaciones inferiores en el GTCA con respecto al GCTRL. Solo la coordinacion motora, velocidad de
procesamiento y el procesamiento visoespacial se han correlacionado directamente con peores resultados
cuanto mayores fueran los estados depresivos y la impulsividad.

2. La preocupacion excesiva por la ganancia de peso, la obsesién con la delgadez y algunos comportamientos
alterados en la conducta nutricional son mas acusados cuanto mayor es el estado depresivo de la paciente.

3. No se han encontrado diferencias significativas en el estado emocional, variables neuropsicolégicas o
comportamiento nutricional segun el tiempo de tratamiento del paciente. Esto nos ayuda confirmar que el paso
del tiempo no indica una mejora per se en la recuperacion de la enfermedad y que seria necesario realizar
estudios de mayor duracién.

4. Las pacientes con un IMC >18,5 presentaron un menor miedo a la madurez, una mayor interocepcién y menor
riesgo de padecer ansiedad o depresion. Estos resultados confirman que la ganancia de peso favorece la

recuperacion de la enfermedad a nivel emocional y neuropsicoldgico.

LIMITACIONES

1. Heterogeneidad clinica de la muestra resultante. El estudio cuenta con pacientes con diagnosticos diferentes de
TCA que se mantuvieron para igualar lo maximo posible en nimero al grupo control y para que los resultados
obtenidos tuvieran una significacion minima. Por esto, se debe considerar la agrupacion por tipos de TCA para
futuras investigaciones.

2. No se tuvieron en cuenta algunas variables de confusion que pueden haber sesgado los resultados obtenidos.
Estas son: medicamentos administrados en el GTCA, tiempo de tratamiento, evolucién del trastorno, situaciones
estresantes o de dificultad para el paciente o nivel socioeconémico. El nivel de estrés, ansiedad o apatia pueden

haber sido facilmente sesgados por las razones anteriores.
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3. No se haincluido ningin hombre en la muestra de participantes por lo que los resultados no son extrapolables a
este porcentaje de la poblacion.
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